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I Theoretischer Teil

1 Einleitung 1
1 Einleitung
1.1 Die Naturstoffklasse der Flavonoide
Im Jahr 1664 behandelte ROBERT BOYLE [1] einen Veilchenextrakt mit sauren und basischen Tink-
turen und beschrieb verblüfft den Farbumschlag von Violettnach Rot bzw. Grün. Zu dieser Zeit
konnte er nicht ahnen, dass diese Faszination auch über 350 Jahre später Forscher in aller Welt in
ihren Bann ziehen würde. Heute ist bekannt, dass die Naturstoffklasse der Flavonoide einen Groß-
teil der Farbstoffe in Pflanzen ausmacht. Wenngleich sich der Name dieser Verbindungen vom
lateinischen Wortflavusfür gelb ableitet, werden häufig auch rote, blaue und violette Farbtöne
beobachtet.[2,3]
Der Begriff „Flavonoid“ bezeichnet allgemein eine Gruppe von Naturstoffen mit einem C6-C3-C6
Kohlenstoffgerüst oder spezieller mit einer Phenylbenzopyraneinheit (Abb. 1.1). Je nach Position
der Bindung des aromatischen C-Rings zum Chromangrundkörper werden die Klassen der Flavo-
noide1, Isoflavonoide2 und Neoflavonoide3 unterschieden. Diese wiederum werden in Abhän-
gigkeit vom Oxidationsgrad und Substitutionsmuster desO-heterocyclischen C-Rings in weitere
Unterklassen eingeteilt.[4]
O
O
A
B
C
1
2
3
4
4a
5
6
7
8
8a 1'
2'
3'
4'
5'
6'
O
Ph
O Ph
O
O
O
OO Ph
OH
Ph
O
Ph
O
OH
Ph
1 2 3
45 7 86
Abb. 1.1: Grundstruktur der 2-, 3- und 4-Phenylbenzopyrane und ausgewählte Unterklassen der Flavonoide.
Die einfachsten Vertreter der Flavonoide und Isoflavonoides nd die Flavane (1) und Isoflavane (2),
welche einen unsubstituierten, gesättigten C-Ring aufweisen. Weitere ausgewählte Unterklassen
stellen die Flavanone (5), Flavan-4-ole (6), Isoflavone (4), Isoflavanone (7) und Isoflavanole (8)
dar, welche für diese Arbeit von besonderem Interesse sind.Die einzelnen Vertreter einer Un-
terklasse unterscheiden sich im Substitutionsmuster der aromatischen A- und C-Ringe, wobei
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen und Alkylsubstituenten, meist Prenyleinheiten, dominieren.
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Die Substitutionsmuster von Flavonoiden und Isoflavonoiden sind weitgehend ähnlich, allerdings
gibt es ausgeprägte Unterschiede in der Modifikation der 2’-Position. Während Flavonoide selten
in 2’-Position derivatisiert werden, tragen Isoflavonoidehäufig 2’-Hydroxylgruppen, welche eine
Kondensation mit dem C-Ring in 4-Position ermöglichen. Aufgr nd der zahlreichen Derivatisie-
rungsmöglichkeiten zählen die Flavonoide mit bisher mehr als 6500 isolierten Vertretern zu den
vielfältigsten pflanzlichen Sekundärmetaboliten.[4–6]
In höheren Pflanzen kommen Flavonoide üblicherweise alsO-Glycoside vor, wobei die glycosi-
dische Bindung häufig in 3- bzw. 7-Position mit Kohlenhydraten wie L-Rhamnose, D-Glucose,
Galactose oder Arabinose ausgebildet wird. Gegenüber den Aglyconen sind Glycoside deutlich
besser in wässrigen Medien löslich und weisen somit eine höhre Mobilität im Pflanzengewebe
auf.[5,7] Als sekundäre Pflanzeninhaltsstoffe sind Flavonoide für Pflanzen nicht zwingend lebens-
notwendig, da diese Stoffe weder in den Energiestoffwechsel noch in Anabolismus und Katabo-
lismus involviert sind. Dennoch übt diese Naturstoffklasse wichtige Funktionen im pflanzlichen
Organismus aus. So wirken Flavonoide als Signalfarben in Blüten, um Insekten zum Zwecke der
Bestäubung und Samenausbreitung anzulocken.[4] Durch Steuerung des Auxintransports und Sti-
mulation der Pollenkeimung trägt diese Naturstoffklasse außerdem zur Wachstumsregulierung der
Pflanze bei.[5] Mit Bioflavonoiden werden auch eine Reihe von Schutzmechanismen in Pflanzen in
Verbindung gebracht. So absorbiert das Phenylbenzopyrangrund erüst Licht im UV-A- und UV-
B-Bereich und schützt so das Pflanzengewebe vor Schädigung durch energiereiche Sonnenstrah-
lung. Auch oxidativem Stress können Bioflavonoide entgegenwirken, indem die Bildung reaktiver
Sauerstoffverbindungen verhindert bzw. deren Abbau geförd rt wird.[8] Des Weiteren wirken Fla-
vonoide als potente Phytoalexine antimikrobiell und dienen d r Abwehr von Fressfeinden.[3]
Flavonoide wurden lange Zeit lediglich als pflanzliche Farbstoffe betrachtet. Es war an Nobelpreis-
träger ALBERT SZENT-GYÖRGYI, der Wissenschaftswelt 1936 deren biologische Bedeutung für
Mensch und Tier zu vergegenwärtigen.[9] So konnte er zeigen, dass ein Paprikaextrakt an Skorbut
erkrankte Meerschweinchen heilen konnte, wo bloßes Vitamin C wirkungslos blieb.[10] Intensi-
vierte Bemühungen zur Aufklärung des Potentials der Flavonoide offenbarten ein breites Wir-
kungsspektrum. So wirken zahlreiche Vertreter dieser Naturstoffklasse antifungal, antiviral, anti-
bakteriell und entzündungshemmend.[11–14] Bioflavonoide haben zudem entscheidenden Einfluss
auf das Krebsrisiko und einige Vertreter weisen eine cytotoxische Wirkung gegenüber Krebszell-
linien auf.[15,16] Aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit der Flavonoide mitdem weiblichen Sexu-
alhormon Estrogen wirken besonders prenylierte Derivate häufig als potente Phytoestrogene.[17]
Zudem kann die Einnahme von Bioflavonoiden kardiovaskuläreErkrankungen wie Bluthochdruck
und Arteriosklerose vorbeugen, was zum Teil auf deren Wirkung als Antioxidantien zurückgeführt
wird.[18] Auch in der Diabetestherapie könnte diese Naturstoffklasse von Nutzen sein, da einzelne
Vertreter den Insulinausstoß anregen.[19]
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Die Flavonoide sind aufgrund ihres ubiquitären Vorkommens, ihrer mannigfaltigen Bioaktivi-
tät und geringen Toxizität eine vielversprechende Verbindungsklasse für neue Therapeutika. So
könnten zukünftig synthetische und natürliche Flavonoidezur Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes oder Krebs herangezogen werden.[4]
1.2 Biosynthese der Flavane und Isoflavane
Die Flavonoide zählen zu den pflanzlichen Sekundärmetaboliten und sind als solche nicht zwin-
gend für das Wachstum und Überleben des Organismus notwendig. Deren Biosynthese ist jedoch
einer der am besten erforschten Sekundärstoffwechselwegein Pflanzen. Im Folgenden soll speziell
die Synthese der Flavane und Isoflavane, welche zentrale Zielstrukturen der vorliegenden Arbeit
darstellen, erläutert werden.
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Abb. 1.2: Biosynthese der Flavonoide Luteoliflavan (17) und Catechin (18) des Kulturapfels (Malus
domesticaBORKHAUSEN) und beteiligte Enzyme. Abkürzungen: Chalkonsynthase (CHS), Chal-
konreduktase (CHR), Chalkonisomerase (CHI), Flavonoid-3’-hydroxylase (F3’H), Flavanon-
3-hydroxylase (F3H), Dihydroflavonol-4-reduktase / Flavanon-4-reduktase (DFR / FNR),
Leucoanthocyanidin-4-reduktase / 3-Deoxyleucoanthocyanidin-4-reduktase (LAR / 3-DLAR).
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Während die Gruppe der Flavan-3-ole die am häufigsten in der menschlichen Ernährung vorkom-
menden Flavonoide darstellen, sind Flavane eher selten vertreten.[20,21] Diese Tatsache soll am
Beispiel der Biosynthese von Luteoliflavan (17), eines der wenigen untersuchten 3-Deoxyflavane,
erläutert werden (siehe Abb. 1.2). Coumaroyl-CoA (9) bildet den Startpunkt der hier aufgezeig-
ten Flavonoidbiosynthese. Der Aktivester9 wird durch Desaminierung von Phenylalanin, an-
schließender Hydroxylierung und Veresterung mit Coenzym Adargestellt und bildet somit den
Verknüpfungspunkt zwischen Primär- und Sekundärmetabolismus in Pflanzen. In Gegenwart des
Enzyms Chalkonsynthase (CHS) erfolgt die schrittweise Kondensation von drei Acetyleinheiten
aus Malonyl-CoA (10) unter Ausbildung eines Tetraketides und anschließender Cyclisierung zum
Chalkon12. Hülsenfrüchte besitzen ein zusätzliches Enzym, die Chalkonreduktase (CHR), wel-
ches die Synthese des Chalkons11 ermöglicht. Entgegen der Bezeichnung der CHR wird nicht
das gebildetet Chalkon12 reduziert, sondern wahrscheinlich ein intermediär gebildtes cyclisches
Triketid.[22] Chalkone stellen den Ausgangspunkt für die Biosynthese desGrundgerüstes aller
Flavonoide dar. So werden die beiden Flavanone Naringenin (14) und Liquiritigenin (13) durch
1,4-Addition unter Beteiligung des Enzyms Chalkonisomeras (CHI) aus diesen Vorläuferverbin-
dungen erhalten. Im Kulturapfel erfolgt ausgehend von Flavanon14 die Hydroxylierung in 3’-
Postion unter Ausbildung von Eriodictyol (15). Im ungestörten Sekundärmetabolismus schließt
sich eine Oxidation in 3-Position unter Bildung von Taxifolin (21) an. Das 3-Hydroxyflavanon21
stellt das bevorzugte Substrat des Enzyms Dihydroflavonol-4-Reduktase (DFR) dar, wodurch zu-
nächst Leucocyanidin (19) und nach Deoxygenierung das Flavan-3-ol Catechin (18) synthetisiert
wird. Diese Route entspricht der üblichen Biosynthese in Kulturäpfeln.[23,24]
Die Darstellung von Flavanen erfolgt über eine Alternativroute im Sekundärmetabolismus von
Kulturäpfeln, welche nur unter Inhibierung des Enzyms Flavanon-3-hydroxylase (F3H) einge-
schlagen wird. Dies kann künstlich durch Zugabe von Prohexadion erfolgen, welches die Aktivität
2-oxoglutaratabhängiger Enzyme senkt. Infolgedessen reichert sich Eriodictyol (15) an und das
Enzym DFR nimmt seine Sekundärfunktion als Flavanon-4-reduktase (FNR) auf. Nur unter diesen
metabolischen Bedingungen wird Luteoforol (16) dargestellt, welches anschließend zum Flavan
Luteoliflavan (17) deoxygeniert wird. Aus wirtschaftlicher Sicht ist dieserVorgang von Interes-
se, da durch Prohexadion induziertes Luteoforol (16) antibakteriell gegen den Feuerbranderreger
Erwinia amylovorawirkt. [24–26]
Isoflavane und Pterocarpane sind die häufigsten Phytoalexine in Hülsenfrüchten. Die Biosynthe-
se beider Verbindungsklassen ist eng miteinander verbunden, w shalb Isoflavane häufig eine 2’-
Hydroxylierung aufweisen - eine Eigenschaft die bei Flavanen ur selten auftritt (Abb. 1.3). Die
Biogenese der Isoflavonoide verläuft analog der Synthese der Flavonoide über Chalkonintermedia-
te und deren Cyclisierung zu Flavanonen. Beginnend mit Liquiritigenin (13) erfolgt die Darstel-
lung der Isoflavanongrundstruktur durch einen 1,2-Arylshift und Hydroxylierung in 2-Position.
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Diese synthetisch nur aufwändig realisierbare Arylverschiebung[27] wird im Organismus durch
das Enzym Isoflavanonsynthase (IFS) katalysiert, dessen reaktiv s Eisenzentrum in Abbildung 1.3
angedeutet ist. Der Mechanismus dieser Umsetzung wurde mitt ls kinetischem Isotopeneffekt ana-
lysiert und verläuft wahrscheinlich über eine initiale Abstraktion eines Wasserstoffradikals in 3-
Position. An Radikal22 erfolgt dann der Arylshift von der 2- zur 3-Position. Der so generierte
Isoflavanonkorpus23 wird abschließend zu Verbindung24hydroxyliert.[28,29]
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Abb. 1.3: Ausschnitt aus dem isoflavanoidproduzierenden Sekundärmetabolismus von Hülsenfrüchten.
Abkürzungen: 2-Hydroxy-isoflavanonsynthase (IFS), Dehydratase (DEH), Isoflavon-2’-
hydroxylase (I2’H), 2,7,4’-Trihydroxyisoflavanon-4’-O-methyltransferase (HI4’OMT), Isofla-
vonreduktase (IFR), Vestitionreduktase (VR), 7,2’-Dihydroxy-4’-methoxyisoflavanol (DMI),
DMI-Dehydratase (DMID), Pterocarpanreduktase (PTR).
Infolge einer Reihe von enzymkatalysierten Transformationen, bestehend aus selektiver Methy-
lierung in 4’-Position, Dehydratisierung, 2’-Hydroxylierung und Reduktion, wird das Isoflava-
non Vestiton (28) erhalten. Hierbei ist das Enzym Isoflavon-2’-hydroxylase(I2’H), welches die
Umsetzung von Formononetin (26) zu Hydroxyformononetin (27) katalysiert, essentiell für die
Biosynthese aller Pterocarpan- und Isoflavanphytoalexine.[30–32] Die Darstellung dieser beiden
Unterklassen der Flavonoide erfolgt nach Reduktion von Vestiton (28) aus 7,2’-Dihydroxy-4’-
methoxyisoflavanol (29). Sowohl bei der Cyclisierung zu Medicarpin (30) als auch bei der nachfol-
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genden reduktiven Ringöffnung unter Bildung von Vestitol (31) werden reaktivep-Chinonmethide
als wichtige Intermediate diskutiert.[33–35]
Die vorgestellten Biosynthesewege verdeutlichen eindrucksvoll die Vielschichtigkeit dieses Se-
kundärstoffwechselweges und die damit einhergehende strukturelle Vielfalt der Flavonoide. Auf-
grund dieser Vielfalt, komplexer Matrices, verschiedenerM tabolisierungsmöglichkeiten, Zerset-
zungsprozessen und geringen Stoffkonzentrationen stelltdi Reinigung und Charakterisierung von
Flavanen und Isoflavanen eine große Herausforderung dar. Wenngleich Flavonoide in Pflanzen
durch Induktion von Stressfaktoren angereichert werden können, ist deren Isolation in größeren
Mengen schwierig.[4] Ein synthetischer Zugang zu einem möglichst breiten Spektrum von Fla-
vonoidstrukturen ist deshalb erstrebsam, um deren biologische Aktivität zu studieren und deren
pharmazeutisches Potential auszuschöpfen.
1.3 Flavonoidsynthese via asymmetrischer Transferhydrierung
Der Begriff asymmetrische Transferhydrierung (ATH) bezeichnet eine stereoselektive Wasserstoff-
übertragung von einem organischen Molekül auf ein Zielsubstrat. Im Gegensatz zur asymmetri-
schen Hydrierung (AH) kann auf die Verwendung von hochentzündlichem, gasförmigem Wasser-
stoff verzichtet werden, was eine sichere und einfache Handh bung ermöglicht.[36] Die erste Er-
wähnung einer ATH geht auf eine Entdeckung von DOERING und YOUNG aus dem Jahr 1950 zu-
rück, welche eine partiell asymmetrische MEERWEIN-PONDORF-VERLEY-Reduktion unter Ver-
wendung eines chiralen Alkohols und Aluminiumalkoxiden beschrieben (Abb. 1.4).[37] Wenn-
gleich Cyclohexylcarbinol35 nur in geringem Enantiomerenüberschuss erhalten wurde, erlaubte
diese Transformation erste Einblicke in den Reaktionsmechanismus einer ATH. Unter Minimie-
rung der sterischen Wechselwirkungen erfolgt der Hydridtransfer über einen sechsgliedrigen Über-
gangszustand34 bevorzugt von derRe-Seite des Ketons32. Hierbei fixiert der Metallkatalysator
beide Substrate in räumlicher Nähe zueinander und aktiviert d se für den Hydridtransfer. Solch
ein direkter Wasserstoffübertrag ist typisch für Metalle der Hauptgruppen.[36]
Cy
O OH
+ Al(OR)3
O
H
O
Al
Cy
ORRO
Cy
OH
32 33 34 35 (22 % ee)
Abb. 1.4: Erste ATH[37] via MEERWEIN-PONDORF-VERLEY-Reduktion.
Weiterführende Forschungen auf dem Gebiet der asymmetrischen Hydrierung fokussierten sich
vornehmlich auf die Übergangsmetalle Ru, Rh und Ir mit chiralen Phosphin- und Diaminliganden.
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Als herausragend für die effiziente ATH von Arylketonen erwies sich ein von NOYORI ET AL.
beschriebenes Katalysatorsystem bestehend aus einem Ru(II)-Komplex und einemN-sulfonierten
Diaminliganden, dem TsDPEN.[38,39]
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Abb. 1.5: Bildung und Wirkungsweise der aktiven ATH-Katalysatorspezies40.
Exemplarisch ist die Darstellung des aktiven ATH-Katalysators 40 unter Verwendung eines
Triethylamin-Ameisensäuregemisches aufgezeigt (Abb. 1.5). Zunächst wird aus kommerziell er-
hältlichem Dichlor-(p-Cymen)-ruthenium(II)-Dimer und (R,R)-N-Tosyl-Diphenylethylendiamin
(TsDPEN) der Präkatalysator36 gebildet. Die absolute Konfiguration des Diaminliganden de-
termininert hier die (S)-Konfiguration am Ru-Zentrum.[40] Durch baseninduzierte Eliminierung
von HCl wird der 16-Elektronenkomplex37 gebildet, welcher mit Ameisensäure schnell zum
Formiatkomplex38 abreagiert. Durch anschließende Decarboxylierung wird hoch stereoselektiv
der katalytisch aktive Hydridkomplex40 dargestellt.[41] Die Abspaltung von Kohlenstoffdioxid
verläuft vermutlich über den Übergangszustand39 und ist unter CO2-Überdruck bemerkenswer-
terweise ein reversibler Prozess.[42] Unter regulären Reaktionsbedingungen entweicht gasförmi-
ges Kohlenstoffdioxid dem Reaktionsgemisch, wodurch der Prozess irreversibel verläuft. Neben
Ameisensäure kann auch Isopropanol als Wasserstoffquelledi n n, welches unter Bildung von Hy-
dridkomplex40 reversibel zu Aceton oxidiert wird. Aufgrund der resultierenden Gleichgewichts-
einstellung zwischen Aceton und Isopropanol muss der sekundäre Alkohol als Lösungsmittel im
großen Überschuss eingesetzt werden, was einen entscheidend n Nachteil gegenüber Ameisensäu-
re als Wasserstoffquelle darstellt.[43]
Der Wasserstoffübertrag auf Ketone ist vereinfacht im sechgliedrigen Übergangszustand41 ratio-
nalisiert. Ein grundlegender Unterschied zum Mechanismusder MEERWEIN-PONDORF-VERLEY-
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Reduktion besteht darin, dass die Aktivierung der Carbonylfu ktion keinen direkten Kontakt mit
dem Metall erfordert. Die Reaktivität des Ketons wird durchdie ausreichend acide NH-Gruppe
des TsDPEN-Liganden erhöht, wobei zeitgleich der Hydridtransfer vom Ruthenium erfolgt. Ein
solches Zusammenspiel von Ligand und Zentralmetall wird auch als bifunktionelle Katalyse be-
zeichnet.[44]
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Abb. 1.6: Oben: Racematspaltung von Flavanon42via ATH; 45 %44 (>99 %ee); 50 %42 (97 %ee)
Unten: Rationalisierung der ATH sowie der dargestellte Naturstoff 51.
Dass die ATH ein geeignetes Werkzeug für die stereoselektive Synthese von Flavonoiden darstellt,
wurde erstmals von METZ ET AL. im Jahr 2013 gezeigt.[45] Hierbei dient die kinetische Race-
matspaltung von Flavanonen als Schlüsselschritt in einer eantioselektiven Synthese flavonoider
Naturstoffe. So können unter anderem beide Stereoisomere des potenten Phytoöstrogens[46] 8-
Prenylnaringenin (51) in hoher Ausbeute und mit hoher Enantiomerenreinheit dargestellt werden.
In Abbildung 1.6 ist exemplarisch eine von mehreren Transformationen an racemischen Flavano-
nen aufgezeigt. Hoch enantioselektiv wird nur das Enantiomer (R)-42 reduziert, während (S)-42
bei geeigneter Reaktionsführung nicht umgesetzt wird. Anstelle des bisher diskutierten Rutheni-
umkatalysators37wird ein dazu isoelektronischer Rh-Komplex43eingesetzt, welcher eine besse-
re Enantiodiskriminierung aufweist. Diese, als kinetische Racematspaltung bezeichnete, Reaktion
liefert beide Komponenten (R,R)-44und (S)-42 in hervorragenden Enantiomerenreinheiten. Im un-
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teren Teil von Abbildung 1.6 ist die Stereoselektivität derATH von Arylketonen in den sechsglied-
rigen Übergangszuständen45 bis 50 rationalisiert. Die Enantioselektivität der Umsetzung prochi-
raler Substratevia ATH beruht auf stabilisierenden CH /π-Wechselwirkungen zwischen dem Cp∗-
Liganden und dem aromatischen Ring des Chromanons (mit gestrichel er Linie gekennzeichnet).
Diese Interaktion führt zu einer energetischen Absenkung des Übergangszustands45 gegenüber
dem derRe-seitigen Hydridübertragung in Übergangszustand48 und ermöglicht so eine enan-
tioselektive Reduktion mittels ATH.[44] Ein Fehlen der CH /π-Wechselwirkungen geht mit einer
Verminderung der Enantioselektivität einher, weshalb dieATH-Methodik primär für die stereo-
selektive Umsetzung von Arylketonen Anwendung findet. Aberauch hoch stereoselektive Trans-
ferhydrierungen von Propargyl-[47] und Vinylketonen[48] sind bekannt.
Im Falle der von METZ ET AL. beschriebenen ATH von Flavanonen[45] nimmt das stereoge-
ne Zentrum in 2-Position Einfluss auf den Reaktionsverlauf.Im Übergangszustand46, welcher
die ungünstige Reduktion einesS-Flavanons von derSi-Seite aufzeigt, würde die stabilisierende
CH /π-Wechselwirkung von einer sterischen Repulsion zwischen Tosylgruppe und B-Ring beglei-
tet werden. Diese ungünstige Wechselwirkung wird bei der Umsetzung vonR-Flavanonen nicht
beobachtet (vgl. Übergangszustand47), wodurch diese schneller reduziert werden und die Reak-
tion als kinetische Racematspaltung realisierbar ist. Ersaunlicherweise werden ausschließlichcis-
Diastereomere beobachtet, wonach die in Übergangszustand46angedeutete Reduktion zumtrans-
Flavan-4-ol nicht stattfindet.[45,49] Über den Übergangszustand49 würdenS-Flavanone ebenfalls
zucis-Flavan-4-olen umgesetzt. Aufgrund der fehlenden CH /π-Wechselwirkungen erfolgt die Re-
duktion sehr langsam und begünstigt eine Reaktionsführungals kinetische Racematspaltung. Auch
in Übergangszustand50 fehlt diese Stabilisierung, wobei die Reduktion vonR-Flavanonen vorran-
gig über den Übergangszustand47 verläuft.
Ein intrinsischer Nachteil kinetischer Racematspaltungen b steht in der Limitierung des Umsatzes
auf 50 %. Die Reaktionsführungvia dynamischer kinetischer Racematspaltung (DKR) unterliegt
dieser Einschränkung nicht. Hierfür wirdin situeine Racemisierung des Startmaterials angestrebt,
welche ein unreaktives Enantiomer in dessen reaktives Pendant überführt. Die bislang einzige DKR
eines Flavanons ist in Abbildung 1.7 aufgezeigt.
Diese kürzlich von ASHLEY ET AL. [50] beschriebene DKR wurde vornehmlich für Chromanone
entwickelt, aber auch zur Reduktion des unsubstituierten Flavanonsrac-5 herangezogen. Hier-
für fand ein System bestehend aus Rutheniumkatalysator53[41], 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en (DBU) und Ameisensäure Anwendung. Die starke Base DBU ermöglicht dieβ -Eliminierung
von Flavanon5 zum prochiralen Chalkon52, welches über eine 1,4-Addition wiederum in das
Stereoisomer (R)- bzw. (S)-5 überführt werden kann. Wie bereits diskutiert, wird Flavanon (R)-5
aufgrund von sterischer Repulsion nicht mit Katalysator53 zum trans-Flavanol6 umgesetzt (vgl.
Abb. 1.6), während (S)-5 schnell zum Produkt (S,S)-6 abreagiert. Da beide Enantiomere des Start-
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Abb. 1.7: Dynamische kinetische Racematspaltung von Flavanon5 via ATH; 82 % (S,S)-6 (>99 %ee).
materials5 über das Intermediat52 im Gleichgewicht stehen, kann ein vollständiger Umsatz erzielt
werden. Interessanterweise erfährt dasα,β -ungesättigte Keton52 unter diesen Reaktionsbedin-
gungen keine 1,2- oder 1,4-Reduktion, wohingegen Chalkoneoh phenolische Hydroxygruppen
schnell unter ATH-Bedingungen umgesetzt werden.[51,52] Möglicherweise liegt das intermediär
gebildete Chalkon52 in so geringer Konzentration vor, dass keine merkliche Reduktion stattfinden
kann. Trotz des vielversprechenden Ergebnisses der DKR vonFlavanon5 bedarf es weiterer Un-
tersuchungen auf diesem Gebiet, um diese Methodik auch für komplexe Flavanone zu etablieren.
Eine effiziente DKR diverser Isoflavanone wurde im gleichen Jahr von METZ und QIN [53] ver-
öffentlicht. Strukturell sind Flavanone und Isoflavanone eg verwandt, allerdings unterscheidet
sich deren Reaktionsverhalten unter ATH-Bedingungen grundlegend. So können die Isoflavanone
alsα-chirale Ketone sowohl im sauren als auch im basischen Medium rasch racemisiert werden.
Die Racemisierungvia Keto-Enoltautomerie ist durch das Gleichgewicht zwischenV rbindung54
und dessen Enolform56 in Abbildung 1.8 dargestellt. Im Gegensatz zu intermediär durchlaufe-
nen Chalkonen sind Enole und Enolate gegenüber der Reduktion mittels ATH resistent, was eine
effiziente DKR von Isoflavanonen ermöglicht.
Die Enantiodiskriminierung von Katalysator36 ist in Übergangszustand57 rationalisiert und er-
folgt analog der ATH von Flavanonen. Die sterische Repulsion zwischen der Tosylgruppe des Ka-
talysators und dem B-Ring des Isoflavanons führt zu einer deutlich verminderten Reaktivität des
Isoflavanons (S)-54 gegenüber dessen Enantiomer (R)-54 und ermöglicht so die selektive Reduk-
tion von (R)-54. Die Enantioselektivität begründet sich in Analogie zur ATH der Flavanone durch
stabilisierende CH /π-Wechselwirkungen zwischen demp-Cymenliganden und dem A-Ring des
Isoflavanons.
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Abb. 1.8: Ausgewählte Ergebnisse und Wirkungsweise einer DKR von Isoflavanonen; 90 %55 (>99 %ee).
Diese ATH-Methodik erlaubt die hoch enantioselektive Darstellung einer Reihe von Isoflavan-4-
olen in guter bis sehr guter Ausbeute. Exemplarisch ist die DKR von Isoflavanon54 aufgezeigt,
welche die Darstellung des vollständig enantiomerenreinen Produktes55ermöglicht. Zudem konn-
te ausgehend von Flavan-4-ol der Naturstoff Dihydrodaidzein, ein potentes kardioprotektives Iso-
flavanon[54], dargestellt werden.
Aufgrund der guten Ausbeuten, hervorragenden Enantiomerenüberschüssen und der Toleranz ge-
genüber Olefinen[55] birgt die ATH ein bislang unterschätztes Potential zur enantioselektiven Syn-
these funktionalisierter bioaktiver Flavonoide und stellt in lohnendes Forschungsgebiet dar.
1.4 Zielstellung und Gegenstand der Arbeit
1.4.1 Mechanistische Grundlagen der ATH-Deoxygenierungs kaskade
Das erklärte Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der Etablierung einer einstufigen, enantio-
selektiven Transformation von Flavanonen zu Flavanenvia ATH und deren Anwendung in
der Naturstoffsynthese. Die Grundlage für eine solche Transformation bildet eine Beobach-
tung von METZ ET AL. bei Versuchen zur asymmetrischen Transferhydrierung des5-O-
Acetylnaringeninderivates58 (vgl. Abb. 1.9). Für eine Reihe ähnlicher Flavanone erbrachte die
kinetische Racematspaltung hoch enantioselektiv Flavan-4-ole, wohingegen für Substrat58 kein
solches Produkt erhalten wurde.[45] Anstelle dessen wurde ein Nebenprodukt beobachtet, für wel-
ches die Flavanstruktur59vermutet wurde.
Ein Jahr später konnte im Rahmen einer Masterarbeit[56] m AK M ETZ infolge einer vergleichba-
ren ATH an Flavanon58 das Flavan59 isoliert und charakterisiert werden (Abb 1.9). Wenngleich
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Abb. 1.9: ATH von 5-O-Acetylnaringeninderivat58[56]; 56 % (R)-58 (98 %ee), 16 % (S)-59 (93 %ee).
nur eine mäßige Ausbeute und Enantioselektivität erzielt wrden konnte, zeigte diese vorangegan-
gene Arbeit die Machbarkeit der einstufigen Transformationv Flavanonen zu Flavanen mittels
ATH-Deoxygenierungskaskade auf.
Analoge Desoxygenierungen benzylischer Ketone mit NaBH4 ohne Enantioselektivität sind
gut dokumentiert. Erstmals beschrieb MCLAUGHLIN [57] im Jahre 1969 eine solche Umset-
zung, bei welcher 2’-Acetoxyacetophenone zuo-Alkylphenolen reduziert wurden. Vergleichba-
re Desoxygenierungsreaktionen mit Natriumborhydrid wurden später für 5-O-Acetyl-[58], 5-O-
Methoxycarbonylflavanone[59] und ähnliche Substrate[60] beobachtet. Für all diese Transformatio-
nen werdeno-Chinonmethide[61] als entscheidende Intermediate diskutiert. Den mechanistischen
Rationalisierungen dieser Deosoxygenierungen folgend, ist in Abbildung 1.10 ein plausibler Weg
für die ATH-Deoxygenierungskaskade von Flavanonrac-58 illustriert.
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Abb. 1.10: Rationalisierung der ATH-Deoxygenierungskaskade an Flavanon58.
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Zunächst wird Keton58 unter ATH-Bedingungen hoch enantioselektiv zum Flavan-4-ol 60 re-
duziert. Ein nachfolgender intramolekularer Acetylshiftgeneriert Phenol61, welches durch Eli-
minierung von Essigsäure in das reaktiveo-Chinonmethid62 überführt wird. Final erfährt diese
Verbindung eine konjugierte Reduktion unter Bildung der Zielverbindung59. Im Gegensatz zur
Reduktion von Flavanonen (vgl. Abb. 1.6) ist der mechanistische Verlauf der Umsetzung konju-
gierter Ketone wie z.B.o-Chinonmethid62nicht abschließend geklärt.
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Abb. 1.11: Substratgeometrieabhängiger Reduktionsverlaufα ,β -ungesättigter Ketone[62,63] via ATH.
Im Falle cyclischerα,β -ungesättigter Ketone mit endocyclischer Doppelbindung[48,52] werden
unter ATH-Bedingungen fast ausschließlich 1,2-Reduktionen beobachtet. Dementgegen erfah-
ren acyclische Substrate[51,64] vorrangig 1,4-Reduktionen. Dieses Reaktionsverhalten begründen
WILLS ET AL . [62] mit geometrischen Restriktionen (Abb. 1.11). So erlaubt die starres-transKon-
formation cyclischer ungesättigter Ketone nur die in Übergangszustand63 aufgezeigte Anord-
nung von Katalysator und Substrat. Dementgegen können acyclische Ketone eines-cis Konfor-
mation einnehmen, wonach kompetitiv eine 1,4-Reduktion über den achtgliedrigen Übergangs-
zustand65 realisiert werden kann. Im Falle der Transferhydrierung von o-Chinonmethiden (z.B.
Verbindung62) ist diese günstige Konformation im Ring fixiert, weshalb deren konjugierte Re-
duktion vermutlich rasch analog zur Anordnung in65erfolgt.
Computergestützte Studien zur Transferhydrierung ungesättigter Ketone der Arbeitsgruppe um
DENG[63] bestätigen den Reaktionsverlaufvia 1,4-Reduktion. Allerdings erfolgt diese nicht kon-
zertiert, sondern zweistufig. Initial erfolgt ein Hydridtransfer zumβ -Kohlenstoff unter Bildung
von Intermediat66. Ein anschließender Protonentransfer erzeugt Enolkomplex 67, welcher durch
Tautomerie in ein gesättigtes Keton überführt wird. Zudem konnten DENG ET AL. [51] am Bei-
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spiel stark polarisierter Doppelbindungssysteme zeigen,dass mittels 1,4-Reduktionvia ATH en-
antioselektiv Stereozentren inβ -Position etabliert werden können. Dementgegen werden fürdie
α-Position keine oder geringe Enantiomerenüberschüsse beobachtet. Erwähnenswert ist zudem,
dass durch Modifikation des Substitutionsgrads elektronenziehender Gruppen am Olefin die Che-
moselektivität vollständig von C=O zu C=C variiert werden kann. Eine Reduktion vonα,β unge-
sättigten Ketonen zu gesättigten Alkoholen kann in wässriger Natriumformiatlösung unter ATH-
Bedingungen realisiert werden. Diese Methodik erlaubt diesel ktive Umsetzung von Chromonen
zu Benzylalkoholen, wobei Substituenten inβ -Position die Reduktion vollständig inhibieren.[65]
1.4.2 Geeignete Strukturmotive für eine ATH-Deoxygenieru ngskaskade
Im Rahmen der vorausgegangenen Masterarbeit[56] wurden das Flavanon 5,7,4’-O,O,O-Triacetyl-
8-prenylnaringenin (58, vgl. Abb. 1.9) und dessen Boc-geschütztes Pendant 5,7,4’-O,O,O-Tri-tert-
butoxycarbonyl-8-prenylnaringenin unter ATH-Bedingunge umgesetzt. Beide Substrate konnten
nur in mäßigen Ausbeuten und Enantiomerenüberschüssen in die entsprechenden Flavane über-
führt werden. Problematisch könnte das Shiftverhalten der5-O-Boc-Gruppe sein. Die Bildung
von o-Chinonmethiden aus analogen Substraten erfordert den Einsatz starker Basen zur Generie-
rung nukleophiler Benzylalkoholate, welche einen effizienten intramolekularen Acylshift ermög-
lichen.[66] Demnach würde dietert-Butoxycarbonylgruppe unzureichend schnell auf den unter
ATH-Bedingungen gebildeten Benzylalkohol transferiert werden und somit eine effektive ATH-
Deoxygenierungskaskade unterbunden. Zudem soll der Einfluss der potentiell labilen Acetyl-
schutzgruppe in 7- und 4’-Position auf das Ergebnis der ATH ausgeschlossen werden. Unter Be-
rücksichtigung dieser Vorüberlegungen werden die Flavanone 68 und 69 als vielversprechende
Substrate für eine erfolgreiche ATH-Deoxygenierungskaskade ausgewählt (Abb. 1.12).
OBocO
OBoc
OR O
OBocO
OBoc
OH
ATH
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Abb. 1.12: Geeignete Strukturmotive für eine erfolgreiche ATH-Deoxygenierungskaskade an Flavanonen.
Strukturell weisen beide Substrate68 und69 O-tert-Butoxycarbonylfunktionalitäten in 7- und 4’-
Position auf, welche unter ATH-Bedingungen inert sind. DieVerwendung der Methoxycarbonyl-
einheit für Flavanon68und Acetyleinheit für69erlaubt einen direkten Vergleich des Einflusses der
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Shiftfunktionalität auf das Ergebnis der Reduktion. Mittels ATH sollte Flavan70aus beiden Start-
materialien zugänglich sein. Da Phenol70bereits im Rahmen der Masterarbeit zur Darstellung der
angestrebten Naturstoffe verwendet wurde, kann in der Folgesynthese auf etablierte Reaktionsbe-
dingungen zurückgegriffen werden.
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2 Enantioselektive Darstellung von
Brosimin A, B und Brosimacutin L
2.1 Ausgewählte Flavane von Brosimum acutifolium
Brosimum acutifoliumist eine endemische Baumspezies Brasiliens aus der GattungMoraceae.
Diese von Einheimischen als „Mururè“ bezeichnete Pflanze findet in der traditionellen Medizin
als schmerzlinderndes und entzündungshemmendes Mittel besond rs bei rheumatischen Leiden
Anwendung.[67] Angespornt durch das hohe pharmakologische Potential erfolgte eine eingehen-
de Untersuchung des ethanolischen Rindenextraktes vonBr simum acutifolium. Diese offenbar-
te eine vielversprechende antibakterielle Wirkung gegen multiresistenteStaphylococcus aureus-
und Pseudomonas aeruginosa-Stämme.[68] Im Bestreben die bioaktiven Bestandteile zu identi-
fizieren, wurde eine Vielzahl von Flavonoiden isoliert und charakterisiert. Die drei Inhaltsstoffe
Brosimin A (71) [69,70], Brosimin B (72) [69,71] und Brosimacutin L (73) [70], welche der Klasse der
Flavane angehören, sind in Abbildung 2.1 aufgezeigt.
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Abb. 2.1: Struktur der Naturstoffe Brosimin A (71), Brosimin B (72) und Brosimacutin L (73).
NebenBrosimum acutifoliumwurde Brosimin B (72) auch aus anderen Maulbeergewächsen wie
Morus yunnanensis[72a], Maulbeerblättern[72b] und Cudrania tricuspidata[72c] isoliert. Kürzlich
konnte durchin vitro-Studien gezeigt werden, dass Flavan72 die Glukoseaufnahme von 3T3-L1
Zellen signifikant erhöht und somit eine vielversprechendeLeitsubstanz für die Behandlung und
Prävention adipositasbedingter Folgeerkrankungen wie Typ 2 Diabetes darstellt.[73] Brosimacu-
tin L (73) ist ebenfalls von pharmakologischer Relevanz, da es eine beträchtliche zytotoxische
Aktivität gegen Vincristin-resistente P388-Krebszellenaufweist.[70] Während die absolute Kon-
figuration des Naturstoffes73 auf Basis von CD-Messungen als (S) bestimmt wurde, wird für
Flavan72 lediglich eine (S)-Konfiguration angenommen. Dem entgegen ist weder die absolute
noch die relative Konfiguration von Brosimin A (71) bekannt.
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2.2 Retrosynthetische Zerlegung der Flavane 71, 72 und 73
Die Retrosynthese der Zielverbindungen71, 72 und 73 ist in Abbildung 2.2 aufgezeigt. Brosi-
min A (71) soll mittels einer asymmetrischen SHI-Epoxidierung[74] und anschließender 5-exo-
tet-Cyclisierung auf Brosimin B (72) zurückgeführt werden. Brosimacutin L (73) könnte un-
ter Verwendung einer cobaltkatalysierten Hydratisierungnach Mukaiyama[75] ebenfalls aus Fla-
van72 dargestellt werden. Brosimin B (72) wiederum soll durch reduktive Entfernung der pheno-
lischen Hydroxyfunktionalität[76] und anschließender Spaltung der Carbonatfunktionalitäten aus
Phenol70gewonnen werden. Es sei erwähnt, dass ausgehend von Flavan70die Synthese der drei
Naturstoffe71, 72 und 73 bereits im Rahmen der vorausgegangenen Masterarbeit[56] beschrie-
ben wurde. Aufgrund der mäßigen Diastereoselektivität derdort beschriebenen SHI-Epoxidierung
eines Boc-geschützten Substrates ist nach Darstellung vonBrosimin B (72) die Einführung von
TBDPS-Gruppen vorgesehen. Diese sterisch anspruchsvollen Schutzgruppen sollten den Aufbau
der Oxiraneinheit mit deutlich besserer Diastereoselektivitä gestatten.[77] Zudem könnte die ver-
gleichsweise milde Spaltung der Silylether ein Absinken des Enantiomerenüberschusses bei der
Synthese von Brosimacutin L (73) unterbinden.
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Abb. 2.2: Retrosynthese der Naturstoffe71, 72 und73 hin zurac-Naringenin (14).
Die einstufige enantiomerenreine Darstellung von Flavan70aus entsprechenden Flavanonen stellt
den Schlüsselschritt der angestrebten Synthese dar. DieseTransformation soll mittels asymmetri-
scher Transferhydrierung und Deoxygenierung eines racemischen Flavanons (68bzw.69) realisiert
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werden. Ausgehend von kommerziell erhältlichem Naringenin (14) wären die Verbindungen68
und69 in Analogie zur bekannten Synthese von 8-Prenylflavanonen[78] leicht zugänglich.
2.3 Synthese der ATH-Vorläuferverbindungen 68 und 69
Zunächst sollen geeignete Vorläuferverbindungen für die geplante kinetische Racematspaltung
via ATH-Deoxygenierungskaskade dargestellt werden. Hierzu werden die Flavanone 7,4’-
O,O-Di-tert-Butoxycarbonyl-5-O-methoxycarbonyl-8-prenylnaringenin (68) und dessen 5-O-
Acetylderivat69ausgewählt.
2.3.1 Darstellung des Prenylethers 75
Ausgangspunkt der angestrebten Synthese stellt kommerziell erhältliches, racemisches Nar-
ingenin (14) dar. Eine intramolekulare Wasserstoffbrückenbindung zwischen der 5-Hydroxy-
funktionalität und der Ketogruppe erlaubt eine Differenzierung der 7- und 4’-Hydroxy-
einheiten. Die vollständig chemoselektive Umsetzung erfolgt mit Boc2O in Gegenwart von
4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) in sehr guter Ausbeute (Abb. 2.3).
ORO
OH O
OR
OBocO
O O
OBoc
ORO
O O
OR
74: R = Boc
7514: R = H
Tab. 2.1
76: R = Boca
Abb. 2.3: Chemoselektive Schutzgruppenoperation und anschließendPrenylierung
a) 2.0 eq. Boc2O, 0.1 eq. DMAP, NEt3, THF, RT, 2 h, 94 %.
Die Ergebnisse der Versuche zur Prenylierung von Substrat74 sind in Tabelle 2.1 aufgezeigt.
Zunächst wird die Etherbildung mittels einer MITSUNOBU-Reaktion[79] erprobt, welche für ver-
gleichbare 5-Hydroxyflavanone exzellente Ergebnisse erzilt.[49,78] Flavanon75wird unter diesen
Reaktionsbedingungen erfolgreich dargestellt (Eintrag 1), wobei sich die Ausbeute durch Verlän-
gerung der Reaktionszeit auf 95 % steigern lässt (Eintrag 2). Abschließend soll eine präparativ
einfachere Etherbildung unter Verwendung von kostengünstigem Prenylbromid untersucht wer-
den. Die üblichen Reaktionsbedingungen, bestehend aus Kaliumcarbonat in Aceton, führen für
ein ähnliches Substrat nicht zum Produkt,[78] weshalb für dieses Experiment eine quantitative De-
protonierung mit Natriumhydrid angestrebt wird. Diese Reaktionsführung liefert allerdings aus-
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schließlich das doppelt prenylierte Chalkon76 (Eintrag 3), sodass den MITSUNOBU-Konditionen
der Vorzug zu geben ist.
Tab. 2.1: Ergebnisse der Prenylierung an74.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.2 eq. PPh3, 1.5 eq. DIAD, 1.7 eq. Prenol, THF, 0
◦C auf RT, 4 h 84 %75
2 1.2 eq. PPh3, 1.6 eq. DIAD, 1.5 eq. Prenol, THF, 0
◦C auf RT, 14.5 h 95 %75
3 4.1 eq. NaH, 2.0 eq. Prenylbromid, THF, 60◦C, 9 h 61 %76
2.3.2 Domino-C LAISEN -COPE Umlagerung
Der Aufbau des 8-Prenylflavanons77 soll via Domino-CLAISEN-COPE Umlagerung aus dem
Prenylether75 erfolgen (Abb. 2.4). Analoge Transformationen an vergleichbaren Substraten sind
gut dokumentiert[80], wobei eine von METZ ET AL. beschriebene Eu(fod)3-katalysierte Variante
durch kurze Reaktionszeiten, milde Reaktionsbedingungenund hohe Ausbeuten besticht.[78]
OBocO
OH O
OBocOBocO
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75 77
siehe Tab. 2.2
Abb. 2.4: Europium-katalysierte Domino-CLAISEN-COPE Umlagerung.
Ein erster Versuch zur Eu-katalysierten Umlagerung unter Mikrowelleneinstrahlung erbringt nur
mäßige Ergebnisse (Tab. 2.2, Eintrag 1), welche durch Verringe ung der Reaktionszeit auf 70 %
gesteigert werden können (Eintrag 2-3). Die thermische Labilität [81] der Boc-Gruppen könnte zur
Verringerung der Ausbeute bei längerer Reaktionszeit führen, wenngleich die entsprechenden Ne-
benprodukte nicht isoliert werden. Um diese potentielle Nebenreaktion zu minimieren, wird eine
Umlagerung unter milderen Reaktionsbedingungen angestrebt (Eintrag 4-5). Die Transformation
erfolgt bemerkenswerterweise auch bei 50◦C unter Mikrowelleneinstrahlung, wenngleich hierfür
eine geringere Ausbeute erzielt wird. ZHANG ET AL . [82] berichten, dass die Zugabe von NaHCO3
derartige Umlagerungen positiv beeinflusst. Der Einsatz von einem Äquivalent Base erbringt je-
doch keine Verbesserung des Ergebnisses (Eintrag 6). Dennoch kann festgehalten werden, dass
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Flavan77 mittels Domino-CLAISEN-COPE Umlagerung in guter Ausbeute und bemerkenswert
kurzer Reaktionszeit dargestellt werden kann.
Tab. 2.2:Ergebnisse der Umlagerung unter Mikrowelleneinstrahlung.
Nr. Reaktionsbedingungen Zeit Ausbeute
1 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C 20 min 49 %
2 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C 10 min 49 %
3 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C 5 min 70 %
4 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 80
◦C 20 min 63 %
5 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 50
◦C 80 min 58 %
6 0.1 eq. Eu(fod)3, 1.0 eq. NaHCO3, CHCl3, MW, 110
◦C 5 min 70 %
2.3.3 Darstellung der ATH-Vorläuferverbindungen 68 und 69
In Abbildung 2.5 ist die Darstellung der Flavanone68 und 69 aufgezeigt. Die Einführung der
Methoxycarbonyl- und Acetyleinheit soll durch Umsetzung mit Chlorameisensäuremethylester
bzw. Essigsäureanhydrid erfolgen. Ausgewählte Ergebnisse dieser Umsetzungen sind in Tabel-
le 2.3 aufgezeigt.
OBocO
OH O
OBoc
OBocO
OR O
OBoc
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siehe Tab. 2.3
Abb. 2.5: Darstellung der Flavanone68 und69.
Die Umsetzung von Flavanon77 mit Chlorameisensäuremethylester erfolgt problemlos, wodurch
Flavanon68 in 89 % Ausbeute erhalten wird (Eintrag 1). Zur Darstellung von Produkt69 wird
zunächst die Veresterung mit Ac2O in Gegenwart katalytischer Mengen DMAP angestrebt (Ein-
trag 2). Produkt69 wird nach zweistündiger Reaktionszeit in guter Ausbeute erhalten. In Abwe-
senheit von DMAP verläuft die Reaktion deutlich langsamer (Eintrag 3), allerdings wird unter
Verwendung eines größeren Überschusses an Essigsäureanhydrid eine höhere Ausbeute von 80 %
erzielt.
22 2 Enantioselektive Darstellung von Brosimin A, B und Brosimacutin L
Auf dem beschriebenen Weg sind die beiden ATH-Vorläuferverbindungen68 und69 schnell und
in guter Ausbeute zugänglich.
Tab. 2.3: Ergebnisse zur Umsetzung von Substrat77 mit ClCOOMe und Ac2O.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.5 eq. ClCOOMe, Et3N, THF, RT, 60 min 89 %68
2 2.1 eq. Ac2O, 0.08 eq. DMAP, Et3N, THF, RT, 2 h 67 %69
3 4.4 eq. Ac2O, NEt3, THF, 46
◦C, 22 h 80 %69
2.4 Versuche zur ATH an Flavanon 69 und 68
Im Folgenden werden die dargestellten Substrate69 und 68, welche sich lediglich in der
Natur der 5-O-Shiftfunktionalität unterscheiden, unter ATH-Bedingune umgesetzt. Dies soll
Aufschluss über die Eignung der Acetyl- und Methoxycarbonylfunktionalität für eine ATH-
Deoxygenierungskaskade geben.
2.4.1 Reduktion des Acetyl-geschützten Substrates 69
In Abbildung 2.6 ist die asymmetrische Reduktion von Substrat rac-69aufgezeigt. Die angestrebte
Transformation erfolgt unter Verwendung von Rh-Katalysator 43, welcher bereits erfolgreich für
die ATH diverser Flavanone eingesetzt wird.[45]
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Abb. 2.6: Enantioselektive Reduktion von Flavanon69.
Zunächst erfolgt eine Reduktion mit NaBH4 zur Darstellung des racemischen Flavansrac-70
(Tab. 2.4, Eintrag 1). Hierbei wird Produkt70 in 67 % Ausbeute erhalten. Die Umsetzung von
Flavanon69unter ATH-Bedingungen erbringt lediglich Spuren des gewünschten Flavans70 (Ein-
trag 2). Nebst diesem werden 58 % des nicht umgesetzten Edukts (R)-69 reisoliert. Wenngleich
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Flavanon69 einen vielversprechenden Enantiomerenüberschuss aufweist, ist dieses Substrat nicht
für die enantioselektive Darstellung von Flavan70 geeignet.
Tab. 2.4:Ergebnisse zur Darstellung des Flavans70.
Nr. Reaktionsbedingungen Flavanon Flavan
1 6.4 eq. NaBH4, H2O, THF, RT, 30 min – 67 %rac-70
2 1 mol % [RhCp∗Cl2]2, 2 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 19 min
58 % (R)-69
(88 %ee)
Spuren70
2.4.2 ATH des Methoxycarbonyl-geschützten Substrates 68
Im Folgenden soll die Eignung des methoxycarbonylgeschützten Flavanons68 für die angestrebte
ATH-Deoxygenierungskaskade überprüft werden (Abb. 2.7).Die erhaltenen Ergebnisse sind in
Tabelle 2.5 aufgelistet.
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Abb. 2.7: Asymmetrische Transferhydrierung von Flavanonrac-68
a) 2.5 eq. Tf2O, NEt3, DCM, – 40
◦C, 40 min, 100 % Flavanon (R)-68, 91 % Flavan (S)-78.
Zur Darstellung einer racemischen Referenzsubstanz für HPLC an chiraler Phase wird zunächst
eine NaBH4-Reduktion an Flavanonrac-68 durchgeführt, wonach Flavanrac-70 in 87 % Aus-
beute erhalten wird (Eintrag 1). Versuche zur ATH von Substrat 68 zeigen, dass eine effiziente
Flavanproduktion möglich ist (Eintrag 2). Bei einer Katalysatorbeladung von 2 mol %43 werden
43 % (R)-68 und 39 % (S)-70 isoliert. Allerdings ist eine säulenchromatographische Trennung der
Substrate nicht möglich. Die angegebenen Ausbeuten werdenaus dem1H-NMR Spektrum des
Gemisches berechnet. Die Stofftrennung sowie die Bestimmung des Enantiomerenüberschusses
erfolgt nach Derivatisierung mit Tf2O (100 % Flavanon (R)-68, 91 % Flavan (S)-78), welche ana-
log zu früheren Arbeiten[56] durchgeführt wird. Demnach werden für beide Substrate sehrgute
Enantiomerenüberschüsse von 99 %eefür Flavanon (R)-68 bzw. 97 %eefür Flavan78 ermittelt.
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Eine Verringerung des Umsatzes auf 50 % ist erstrebenswert,um den Enantiomerenüberschuss des
Flavans (S)-70 zu erhöhen. Aus diesem Grund wird die Reaktionszeit verkürzt (Eintrag 3). Dies
führt jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung der Ausbeten und der Enantiomerenreinheiten.
Letztlich ermöglicht eine Halbierung der Katalysatorbeladung auf 1 mol % sowohl die Darstellung
von Flavanon (R)-68 als auch Flavan (S)-70 mit 99 %ee(Eintrag 4).
Die Synthese des Enantiomers (R)-70 erfolgt durch NaBH4-Reduktion des erhaltenen enantiome-
renreinen Flavanons (R)-68(Eintrag 5). Wenngleich im Folgenden nur die Umsetzung der (S)-Serie
abgebildet wird, erfolgen alle Transformationen analog auch mit (R)-70.
Tab. 2.5:Ergebnisse zur Darstellung des Flavans70.
Nr. Reaktionsbedingungen Flavanon Flavan
1 6.1 eq. NaBH4, H2O, THF, RT, 35 min – 87 %rac-70
2 1 mol % [RhCp∗Cl2]2, 2 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 15 min
43 % (R)-68
(99 %ee)
39 % (S)-70
(97 %ee)
3 1 mol % [RhCp∗Cl2]2, 2 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 12 min
46 % (R)-68
(99 %ee)
38 % (S)-70
(97 %ee)
4 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 15 min
44 % (R)-68
(99 %ee)
42 % (S)-70
(99 %ee)
5 Flavanon (R)-68, 6.0 eq. NaBH4, H2O, THF, RT,
30 min
– 94 % (R)-70
(99 %ee)
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Flavanon68 in guter Ausbeute und mit exzel-
lentem Enantiomerenüberschuss im Rahmen der geplanten kintischen Racematspaltungvia ATH
zu Flavan70umgesetzt werden kann. Hierbei erfolgt die säulenchromatogr phische Stofftrennung
nach Funktionalisierung mit Tf2O, welche ebenfalls in guten Ausbeuten gelingt.
2.5 ATH eines silylgeschützten Flavanons
Neben den in Abschnitt 2.4 beschriebenen Boc-geschützten Substraten68 und69 soll ein silylge-
schütztes Flavanon dargestellt werden und unter ATH-Bedingungen reduziert werden. Bei Erfolg
würde dies eine stufenärmere Naturstoffsynthese ermöglichen.
2.5.1 Darstellung des TBDPS-geschützten Flavanons 82
Die Synthese der silylgeschützten ATH-Vorläuferverbindug 82 ist in Abbildung 2.8 aufgezeigt.
Hierbei sollen die etablierten Bedingungen zur Darstellung der Boc-geschützen Substrate69 und
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68 auf das vorliegende System übertragen werden. Zunächst wird Naringenin (14) mit TBDPSCl
zur Reaktion gebracht, wobei die Hydroxygruppen in 7- und 4’-Position vollkommen chemoselek-
tiv und in guter Ausbeute von 90 % silyliert werden. Die Etablierung der Prenyletherfunktionalität
gelingt unter MITSUNOBU-Bedingungen, wodurch Flavanon80 in ausreichender Ausbeute er-
halten wird. Die anschließende Domino-CLAISEN-COPE-Umlagerung erfolgt in der Synthese-
mikrowelle in Gegenwart von Eu(fod)3. Hierbei wird ein besseres Ergebnis erzielt als für das
Boc-geschützte Substrat75, was vermutlich auf die höhere thermische Stabilität der Silylether zu-
rückzuführen ist. Zur Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung82 wird Flavanon81 mit Chlor-
ameisensäuremethylester zur Reaktion gebracht. Hierbei ist in großer Überschuss an ClCOOMe
zwingend notwendig, um einen vollständigen Umsatz zu erziel n.
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Abb. 2.8: Darstellung des Flavanons82 ausgehend von Naringenin (14)
a) 2.1 eq. TBDPSCl, 2.5 eq. Imidazol, DMF, 24 h, 90 %; b) 1.2 eq.PPh3, 1.7 eq. Prenol, 1.7 eq.
DIAD, THF, 0◦C auf RT, 15 h, 62 %; c) 0.1 eq. Eu(fod)3, MW, CHCl3, 110
◦C, 5 min, 77 %;
d) NEt3, THF, Überschuss ClCOOMe, 0
◦C auf RT, 5 h, 75 %.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Darstellung von Flavanon82 in Analogie
zur Synthese des Boc-geschützten Substrates68 erfolgreich gelingt. Mit Ausnahme der Domino-
CLAISEN-COPE-Umlagerung fallen die erhaltenen Ausbeuten im Vergleich jedoch geringer aus.
Allerdings ist die Methodik nicht vollständig für das silylgeschützte System optimiert, wodurch
eine Verbesserung der Ergebnisse potentiell möglich ist.
2.5.2 Versuche zur ATH an Flavanon 82
Im Folgenden soll Flavanon82 einer asymmetrischen Transferhydrierung unterzogen werden
(Abb. 2.9). Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 2.6 aufgezeigt.
Die Darstellung von racemischem Flavanrac-83 erfolgt durch NaBH4-Reduktion vonrac-82.
Hierbei wird Produktrac-83 in vielversprechender Ausbeute erhalten (Eintrag 1). Ein erster Ver-
such zur ATH unter Einsatz von 2 mol % Katalsyator43 generiert Flavanon (R)-82 in 41 % Aus-
beute (Eintrag 2). Trotz eines Umsatzes von deutlich größerals 50 % beträgt der ermittelte Enantio-
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Abb. 2.9: Reduktion von Flavanon82.
merenüberschuss des Eduktes (R)-82 lediglich 85 %. Zudem wird Flavan83 als Gemisch mit drei
nicht näher identifizierten Substanzen erhalten, weshalb keine Ausbeuteangabe erfolgt. In dem
Bestreben den Umsatz auf 50 % zu limitieren, erfolgt eine Halbierung der Katalysatorbeladung
auf 1 mol % (Eintrag 3). Hiernach werden 54 % des Flavanons (R)-82 mit 69 % eeerhalten. Zu-
dem werden 35 % des Flavans83 isoliert, wobei mangels Auflösung an chiraler stationärer Phase
keine Bestimmung des Enantiomerenüberschusses erfolgt. In Anbetracht des geringen Enantio-
merenüberschusses von Flavanon (R)-82 ist anzunehmen, dass auch Produkt (S)-83 eine mäßi-
ge Enantiomerenreinheit aufweist. Anscheinend wirkt sichder beträchtliche sterische Anspruch
der TBDPS-Gruppen negativ auf die Enantiodiskriminierungdes Katalysators43 aus. Denkbar
ist auch, dass die Arylfunktionalitäten der Silylgruppe durch CH /π-Wechselwirkungen mit dem
Cp∗-Liganden die Differenzierung der hydridübertragenden Übergangszustände beeinträchtigen
(vgl. Abschnitt 1.3).
Tab. 2.6:Ergebnisse zur Reduktion des Flavanons82.
Nr. Reaktionsbedingungen Flavanon Flavan
1 7.0 eq. NaBH4, THF, H2O, 30 min, RT – 88 %rac-83
2 1 mol % [RhCp∗Cl2]2, 2 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 15 min
41 % (R)-82
(85 %ee)
83 neben drei
weiteren Spezies
3 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 20 min
54 % (R)-82
(69 %ee)
35 % (S)-83
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Reduktion von Flavanon82 unter ATH-
Bedingungen erfolgreich durchgeführt werden kann. Allerdings erfolgt die Transformation nur
mit mäßiger asymmetrischer Induktion, wonach der zu erwartende Enantiomerenüberschuss für
Flavan (S)-83 gering ausfällt. Aus diesem Grund wird das Boc-geschützte Flavanon68 für die
enantioselektive Totalsynthese der Naturstoffe71, 72und73ausgewählt.
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2.6 Darstellung von Brosimin B (72)
Die Darstellung von Brosimin B (72) erfolgt analog zu Versuchen aus der Masterarbeit
(Abb. 2.10).[56] Ausgehend von Flavan78 erfolgt eine Palladium-katalysierte Defunktionali-
sierung,[76] wonach Flavan84 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wird. Unter Verwendung
von LiAlH4 gelingt die reduktive Spaltung der Carbonatfunktionalität nnerhalb einer Stunde.
Somit wird Brosimin B (72) in 90 % Ausbeute und mit exzellentem Enantiomerenüberschuss
erhalten. Ein Abgleich der erhaltenen spektroskopischen Daten mit denen der Literatur[69,71] zeigt
eine sehr gute Übereinstimmung auf.
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Abb. 2.10: Darstellung von Brosimin B (72)
a) 0.05 eq. Pd(OAc)2, 0.05 eq. dppf, NEt3, HCOOH, DMF, 60
◦C, 120 min, 98 %; b) 3.4 eq.
LiAlH 4, THF, 60
◦C, 50 min, 90 %, 99 %ee.
Der Vergleich des ermittelten Drehwertes ([α]25D = −63.4, c= 0.51 in CHCl3) mit den Literatur-
werten von TEIXEIRA ET AL . [71] ([α]D = −30.9, c= 0.61 in CHCl3) und TORRES ET AL. [69]
([α]25D =−4.9, c= 0.5 in CHCl3) bestätigt die (S)-Konfiguration von (–)-Brosimin B (72).
Ausgehend von Naringeninrac-(14) gelingt auf dem vorgestellten Syntheseweg eine erfolgreiche
Darstellung von (–)-Brosimin B (72) über 8 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 19 % und 99 %
Enantiomerenüberschuss.
2.7 Darstellung von Brosimin A (71)
2.7.1 Ergebnisse der Epoxidierung und 5- exo-tet-Cyclisierung
Die Darstellung von Flavan (71) erfolgt wie in Abbildung 2.11 aufgezeigt. Im Rahmen der vor-
angegangenen Masterarbeit[56] konnte die SHI-Epoxidierung[74] des Boc-geschützten Flavans84
mit guter Selektivität realisiert werden. Abweichend dazuwird hier zunächst eine Silylschützung
angestrebt. Die sterisch anspruchsvolleO-Siloxyfunktionalität sollte die Etablierung der Oxiran-
einheit mit deutlich besserer Diastereoselektivität gestatten.[77] Eine anschließende Spaltung der
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Silylether unter Verwendung von TBAF würde Substrat71 durch eine 5-exo-tet-Cyclisierung ge-
nerieren.
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siehe Tab. 2.7
Abb. 2.11: Versuche zur Darstellung von Brosimin A (71)
a) 3.6 eq. TBDPSCl, 4.8 eq. Imidazol, DMF, RT, 24 h, 96 %; b) 2.6eq. TBAF, THF, 0◦C auf RT,
30 min, 99 %.
Die Etablierung der Silyletherfunktion erfolgt analog zu früheren Arbeiten[56] mit tert-
Butyldiphenylsilylchlorid und Imidazol, wonach Flavan85 in 96 % Ausbeute erhalten wird.
Die Ergebnisse zur Epoxidierung von Substrat85 sind in Tabelle 2.7 aufgelistet. Zur Dar-
stellung einer racemischen Referenzprobe für HPLC an chiraler Phase wird Silylether85 mit
m-Chlorperbenzoesäure umgesetzt, was bereits in der Masterarbeit[56] beschrieben ist. Ein erster
Versuch zur Epoxidierung mit dem konventionellen SHI-Katalysator86 erbringt Epoxid88 in
geringer Ausbeute bei unvollständigem Umsatz (Eintrag 1).Für vergleichbare prenylsubstituierte
Substrate wird eineRe-seitige Annäherung des aus86gebildeten Dioxirans nachgewiesen, sodass
(2S,2”R)-88 das Hauptdiastereomer dieser Transformation darstellt.[77a-c] Das Diastereomeren-
verhältnis kann mangels Basislinientrennung im Chromatogr mm der chiralen HPLC erst auf der
Stufe des Naturstoffes71 bestimmt werden. Die anschließende Cyclisierung mit TBAF generiert
Flavan71 in beinahe quantitativer Ausbeute als eins zu eins Diastereomerengemisch. Zur besseren
Auswertbarkeit der Katalysatorselektivität wird das Diastereomerenverhältnis beim Einsatz von
rac-85auf die (2S)-Serie bezogen, wonach sich ein Verhältnis von 71 : 29 ergibt. Im Vergleich zur
vorrausgegangenen Arbeit (vgl.dr = 64 : 36)[56] wird eine bessere Selektivität gefunden. Unglück-
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licherweise ist eine säulenchromatographische Trennung der Diastereomere weder für Epoxid88
noch für Flavan71möglich.
Tab. 2.7: Versuche zur Epoxidierung von Flavan85.
Nr. Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute,
(brsm)
dr
1 rac-85 DMM-MeCN (2 : 1), Boratpuffer pH = 10, Bu4NHSO4, 2 M
K2CO3, 5.5 eq. Oxone, 0.3 eq.86, 0
◦C auf RT, 23 h
30 %
(72 %)
71 : 29a
2 rac-85 DMM-MeCN (2 : 1), Boratpuffer pH = 10, Bu4NHSO4, 2 M
K2CO3, 3.1 eq. Oxone, 2×0.3 eq.87, 0◦C auf RT, 16 h
43 %
(78 %)
96 : 4a
3 rac-85 DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4,
2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone, 2×0.3 eq.87, 0◦C auf RT, 15 h
68 % 96 : 4a
4 (S)-85 DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4,
2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone, 2×0.3 eq.87, 0◦C auf RT, 16 h
66 %
(77 %)
94 : 6b
> 99 %ee
5 (R)-85 DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4,
2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone, 2×0.4 eq.87, 0◦C auf RT, 15 h
69 % 7 : 93b
> 99 %ee
6 (S)-85 DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4,
2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone, 2×0.3 eq.ent-87, 0◦C auf RT,
13 h
73 %
(89 %)
~ 9 : 91b
> 99 %ee
7 (R)-85 DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4,
2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone, 2×0.3 eq.ent-87, 0◦C auf RT,
15 h
66 %
(88 %)
95 : 5b
> 99 %ee
a (2S, 2”R)-71:(2S, 2”S)-71; b 71:epi-71
Unter Verwendung des modifizierten Katalysators87[83] wird ein deutlich besseres Diastereome-
renverhältnis für Naturstoff71 erzielt (96 : 4, Eintrag 2), wenngleich auch hier kein vollständiger
Umsatz erfolgt. Durch den Einsatz eines schwach sauren Puffersystems kann die Ausbeute auf
deutlich über 60 % erhöht werden (Eintrag 3). Allerdings wird auch für diese Reaktionsführung
kein vollständiger Umsatz erzielt, wobei jedoch keine Reisolation von Edukt85erfolgt.
Durch Epoxidierung des Eduktes (S)-85 wird Flavan88 in ausreichender Ausbeute und in en-
antiomerenreiner Form erhalten (Eintrag 4). Der geringfügi e Unterschied des erhaltenen Dia-
stereomerenverhältnisses gegenüber der SHI-Epoxidierung der racemischen Serie könnte in einer
Epimerisierung am C-2 infolge der Silylentschützung begründet sein. Mechanistisch kann eine
solche Epimerisierung durch die Ausbildung einesp-Chinonmethids unter Öffnung des C-Rings
und anschließender Recyclisierung erklärt werden.[84] Eine ausführliche Diskussion zum Anstieg
des Enantiomerenüberschusses auf über 99 % ist in Abschnitt2.7.2 zu finden. Flavan 2-epi-71
kann durch Epoxidierung mit87 und anschließender 5-exo-tet-Cyclisierung aus Flavan (R)-85 in
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analoger Weise dargestellt werden (Eintrag 5). Des Weiteren werden die verbleibenden zwei Ste-
reoisomere (2S,2”S)-71 und (2R,2”S)-71 unter Verwendung des Katalysatorsent-87[83,85,86] zu-
gänglich gemacht (Einträge 6-7). Für Eintrag 6 ergibt sich eine ungünstige Intensitätsverteilung
im Chromatogramm der chiralen HPLC, sodass keine vollständige Basislinientrennung erhalten
wird. Deshalb kann das Diastereomerenverhältnis für (2S,2”R)-71 nur ungenau bestimmt werden.
Unter Einbezug aller Ergebnisse wird eine erfolgreiche Synthese aller vier Stereoisomere des Na-
turstoffes71 realisiert, welche zur Aufklärung der bislang unbekanntenrelativen und absoluten
Konfiguration von Brosimin A herangezogen werden.
In Tabelle 2.8 sind die gemessenen Drehwerte der vier dargestellt n Diastereomerengemische von
71 aufgelistet. Mittels HPLC an chiraler stationärer Phase werden sowohl das Diastereomerenver-
hältnis als auch der Enantiomerenüberschuss der vier Gemische bestimmt. Unter Einbezug dieser
Daten kann der Drehwert der Einzelkomponenten aus jeweils zwei Datensätzen wie folgt berech-
net werden:
[α]25D =
n
∑
i
[αi ]25D
ci
cgesamt
(2.1)
ci
cgesamt
=
Ai
Agesamt
(2.2)
[αi]25D =−[αent-i ]25D (2.3)
[α]25D = [αa]
25
D
Aa−Aent-a
Agesamt
+[αb]25D
Ab−Aent-b
Agesamt
(2.4)
Hierbei bezeichnet[α] den spezifischen Drehwert,c die Konzentration in mol·l−1 undA das Flä-
chenintegral der Messungen an chiraler stationärer Phase.Unt r der Prämisse einer idealen Lösung
ergibt sich der spezifische Drehwert aus der Summe der konzentratio sgewichteten spezifischen
Drehwerte der Einzelkomponenten (2.1). Dabei entspricht das Konzentrationsmittel dem Flächen-
mittel aus der HPLC-Messung (2.2) und das Vorzeichen des spezifischen Drehwerts zweier En-
antiomere muss entgegengesetzt sein (2.3). Somit kann der spezifi che Drehwert nach Gleichung
2.4 aus zwei Datensätzen ermittelt werden. Das Ergebnis dieser Auswertung ist in Tabelle 2.8 den
experimentellen Werten gegenübergestellt.
So zeigt sich ein deutlicher Unterschied der spezifischen Rotation für Flavan (2S,2”S)-71und des-
sen Epimer (2R,2”S)-71. Der Vergleich dieser Daten mit dem Literaturwert[69] zeigt, dass Bro-
simin A eine (2S, 2”R)-Konfiguration besitzt. Dieser Schluss begründet sich dadurch, dass die
drei Naturstoffe71, 72 und73 ausBrosimum acutifoliumisoliert wurden. Demnach ist zu vermu-
ten, dass Brosimin A biosynthetisch auf Brosimin B (72) zurückgeführt werden kann und somit
die (2S)-Konfiguration trägt. Die 2”R-Konfiguration kann unter dieser Prämisse unter Beachtung
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der Vorzeichen der berechneten Drehwerte abgeleitet werden. D r spezifische Drehwert des syn-
thetischen Naturstoffes ist demnach betragsmäßig deutlich höher als der Drehwert der isolierten
Komponente. Dies wird auch für Brosimin B (72) und Brosimacutin L (73) beobachtet und könnte
durch partielle Racemisierung der isolierten Naturstoffe72 und73 oder durch enthaltene Verun-
reinigungen erklärt werden.[70,71]
Tab. 2.8:Ermittelte und berechnete spezifische Drehwerte von Flavan71.
Gemisch, experimentell Einzelkomponente, berechnet
[α]25D ((2S,2”S)-71) +3.0 (c = 0.80 in CHCl3) +5.6 (c = 0.75 in CHCl3)
[α]25D ((2R,2”S)-71) +79.0 (c = 0.60 in CHCl3) +83.9 (c = 0.56 in CHCl3)
[α]25D ((2R,2”R)-71) −1.6 (c = 0.57 in CHCl3) −4.3 (c = 0.54 in CHCl3)
[α]25D ((2S,2”R)-71) −80.4 (c = 0.49 in CHCl3) −88.4 (c = 0.45 in CHCl3)
TORRES ET AL. [69] −7.06 (c = 0.35 in CHCl3)
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Brosimin A((2S, 2”R)-71) über 11 Stufen aus
Naringenin (14) mit einer Gesamtausbeute von 12 % enantiomerenrein dargestellt werden konnte.
Neben diesen wurden alle weiteren Stereoisomere von71synthetisiert. Die erhaltenen Ergebnisse
belegen, dass Brosimin A eine (2S, 2”R)-Konfiguration aufweist.
2.7.2 Erläuterungen zum stereochemischen Reaktionsverla uf
Interessanterweise steigt der Enantiomerenüberschuss des Hauptdiastereomers von71nach diaste-
reoselektiver Epoxidierung und Cyclisierung gegenüber dem Startmaterial85von 99 % auf größer
99 % an. Dementgegen sinkt deredes zugehörigen Minderdiastereomers deutlich ab (50 % bis
80 %, je nach Grad der Epimerisierung). Dieser Effekt soll anhand eines vereinfachten Rechen-
beispiels erläutert werden (Abb. 2.12). Der Rechnung werden 100 mol Flavan (S)-85 zugrunde
gelegt, welches einen Enantiomerenüberschuss von 99 % ausweisen soll. Eine diastereoselektive
Transformation unter Verwendung von Katalysator87generiert das Hauptstereoisomer (2S, ”R)-
88. Dessen Enantiomer (2R, 2”S)-88entsteht nur durch Epoxidierung des Minderenantiomers (R)-
85 von der ungünstigen Si-Seite. Diese Kombination führt dazu, dass Flavan (2S, 2”R)-88 einen
höheren Enantiomerenüberschuss aufweist als das Startmate ial (S)-85.
Für das Minderdiastereomer (2S, ”S)-88 wird eine Verringerung des Enantiomerenüberschusses
auf 78 % berechnet. Eine solche Disproportionierung des Enantiomerenüberschusses tritt für al-
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Diastereoselektive Epoxidierung,
Selektivität: 96:4
Cyclisierung unter 1% 
Epimerisierung an C-2
OTBDPSO
O
OTBDPSO
O
OTBDPSO
O
OTBDPSO
O
OTBDPS
OTBDPS OTBDPS
OTBDPS
99.50 mol (S)-85
99 % ee
0.50 mol (R)-85
95.52 mol (2S,2”R)-88
3.98 mol (2S,2”S)-88 0.48 mol (2R,2”R)-88
0.02 mol (2R,2”S)-88
94.57 mol (2S,2”S)-72
3.94 mol (2S,2”R)-72
0.06 mol (2R,2”R)-72
1.43 mol (2R,2”S)-72
> 99 % ee, dr = 96 : 4
78 % ee
> 99 % ee, dr = 95 : 5
47 % ee
Abb. 2.12: Rechenbeispiel zur Erläuterung der gefundenen Ergebnisse.
le Reaktionen mit reagenzinduzierter Diastereoselektivitä auf, solange die Startmaterialien weder
racemisch noch enantiomerenrein vorliegen (Abb. 2.13, links). Hiernach kann der Enantiomeren-
überschuss des Hauptdiastereomers88 in Abhängigkeit vomeedes Edukts85ausgedrückt werden.
Dazu wird die mathematische Definition des Enantiomerenüberschusses (Formel 2.5) zugrunde
gelegt. Mit den Gleichungen 2.6 und 2.7 wird jeweils die Stoffmenge der gebildeten Stereoiso-
mere (2S,2”R)-88 und (2R,2”S)-88 in Abhängigkeit von der Stoffmenge des Startmaterials (S)-85
bzw. (R)-85 beschrieben. Durch Zusammenführen dieser mathematischenBeschreibungen kann
der Enantiomerenüberschuss des Hauptdiastereomers (2S,2”R)-88 als Funktion der Enantiome-
renreinheit des Startmaterials (S)-85 formuliert werden (Gleichung 2.8). In analoger Weise wird
ein Ausdruck für den Enantiomerenüberschuss des Minderdiastereomersepi-88 abgeleitet (For-
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mel 2.9). Hierbei werden potentielle Substrateinflüsse aufdie Diastereoselektivität der Transfor-
mation nicht berücksichtigt.
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Abb. 2.13: Erläuterungen zur Abhängigkeit reagenzinduzierter diastereoselektiver Transformationen vom
Enantiomerenüberschuss des Startmaterials (ds = 0.96)
Diastereoselektivität (ds = 0...1), Enantiomerenüberschu s (ee= 0...1), Stoffmenge (n).
Im rechten Teil von Abbildung 2.13 sind die Formeln 2.8 und 2.9 gegen den Enantiomerenüber-
schuss des Startmaterials (S)-85 für eine Diastereoselektivität von 96 : 4 aufgetragen. Dieskann zur
Vorhersage des stereochemischen Ergebnisses einer Transformation mit reagenzinduzierter Dia-
stereoselektivität herangezogen werden. Es wird deutlich, dass der Enantiomerenüberschuss des
Hauptdiastereomers (2S,2”R)-88gegenüber dem Startmaterial85stetig ansteigt, wobei die Zunah-
me deseemit steigender Enantiomerenreinheit des Edukts85 abgeschwächt wird. Dieser Trend
wird ebenfalls für eine enantioselektive, autokatalytische Transformation beobachtet.[87] Im Falle
eines enantiomerenreinen Edukts85 werden beide Produkte erwartungsgemäß vollständig enan-
tiomerenrein generiert. Für die SHI-Epoxidierung des racemischen Startmaterials85 würde ein
1 : 1 Diastereomerengemisch mit einem Enantiomerenüberschus von 92 %
(
|1−2dr|
)
erhalten
werden. Der Kurvenverlauf für den Enantiomerenüberschussde Nebendiastereomersepi-88 ist
deutlich komplexer. Bis zu einem Enantiomerenüberschuss von ca. 66 %
(
(2
√
dr−dr2−1)/(1−2dr)
)
für das Flavan (S)-85 führt eine SHI-Epoxidierung von der ungünstigenRe-Seite zu einer Verbes-
serung der Enantiomerenreinheit des Minderdiastereomers(2R,2”R)-88 bezogen auf das Startma-
terial, wobei die Kurve stets unter der des Hauptdiastereomers (2S,2”R)-88verläuft. Für alle Werte
größer 66 %eeverringert sich der Enantiomerenüberschuss gegenüber demStartmaterial. Die Dis-
proportion zwischen der Enantiomerenreinheit der beiden Diastereomere88 undepi-88 wird für
34 2 Enantioselektive Darstellung von Brosimin A, B und Brosimacutin L
eine Epoxidierung von Flavan85 mit 92 %ee
(
|1−2dr|
)
maximal, wobei das Minderdiastereo-
merepi-88als Racemat erhalten werden würde. Nach dem Überschreiten dieses Punktes beschreibt
der Kurvenverlauf deneedes Stereoisomers (2S,2”S)-88. Somit zeigen die in Abbildung 2.13 dar-
gestellten Zusammenhänge einen interessanten stereochemis n Verlauf von Transformationen
mit reagenzinduzierter Diastereoselektivität an nicht vollständig enantiomerenreinen Substraten
auf.
Die sich der Epoxidierung anschließende Cyclisierung gehtv rmutlich mit einer geringfügigen
Epimerisierung in 2-Position einher, welche den Enantiomerenüberschuss des Flavans (2S,2”R)–71
nochmals verringert (Abb. 2.12). Der Enantiomerenüberschu s des Hauptstereoisomers (2S,2”R)-
88 nimmt infolge der Epimerisierung ebenfalls ab, allerdingsin bedeutend geringerem Umfang,
sodass ein Wert von größer 99 % erhalten bleibt. In Übereinstimmung mit den experimentellen Be-
obachtungen nimmt auch das Diastereomerenverhältnis ab. Dies ist für racemische Startmaterialien
nicht der Fall, sodass die hierfür gefundene Selektivität von 96 : 4 die tatsächliche Stereoselektivität
des modifizierten SHI-Katalysators87wiedergibt.
2.8 Darstellung von Brosimacutin L (73)
2.8.1 Mechanistische Betrachtung der M UKAIYAMA -ISAYAMA -Hydratisierung
Die Darstellung von Brosimacutin L (73) erfordert die regioselektive Hydratisierung der Prenyl-
funktionalität. Hierfür ist eine cobaltkatalysierte Varinte nach ISAYAMA und MUKAIYAMA [75]
vorgesehen, welche sich durch milde Reaktionsbedingungenauszeichnet. Der mechanistische Ver-
lauf dieser Transformation wurde durch NOJIMA ET AL . [88] eingehend untersucht und ist in Ab-
bildung 2.14 aufgezeigt.
Initial erfolgt die Darstellung eines katalytisch aktivenCo(III)-Hydridkomplexes89 aus einem
Co(II)-Salz, molekularem Sauerstoff und einem Silan. Der erste Schritt des Katalysezyklus bein-
haltet die Insertion eines Olefins in die Co-H-Bindung des Cobalt(III)-Komplexes89unter Bildung
eines Co(III)-Alkylkomplexes90. Im zweiten Schritt erfolgt eine homolytische Bindungsspaltung
unter Regeneration eines Co(II)-Salzes und dem sekundärenAlkylradikal 91. Eine anschließende
Umsetzung mit molekularem Sauerstoff erzeugt zunächst Peroxylradikal 92 und schließlich den
Peroxocobalt(III)-Komplex93. Final erfolgt eine Transmetallierung mit einem Silan unter R ge-
nerierung der katalytisch aktiven Co(III)-Hydridspezies89und Bildung des Peroxysilans94, wel-
ches eine Reduktion zum gewünschten Alkohol95erfährt. Über den gesamten Katalysezyklus hin-
weg werden Olefine unter Verwendung katalytischer Mengen Co(II)-Salze hoch MARKOVNIKOV -
selektiv hydratisiert. Der Einsatz kostengünstiger Silane sowie von molekularem Sauerstoff in
Kombination mit milden Reaktionsbedingungen macht die Co-katalysierte Hydratisierung nach
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Abb. 2.14: Mechanismus[88] einer Co-katalysierten Hydratisierung von Olefinen (n= 1 bis 3).
ISAYAMA und MUKAIYAMA zu einer vielversprechenden Applikation in der modernen Sythe-
se.[89]
2.8.2 Synthese des Naturstoffes 73
Ziel der anstehenden Transformationen ist es, den Naturstoff 73 hoch enantiomerenrein darzu-
stellen. Ausgehend vom Boc-geschützten Derivat84 konnte dies bisher mit 95 %ee realisiert
werden.[56] In Abbildung 2.15 sind neue Ergebnisse dazu und die Experimente mit dem TBDPS-
geschützten Flavan85 aufgezeigt.
ORO
OR
O
OH
RO
ORa
b
84: R = Boc 96: R = Boc; 97: R = TBDPS
73: R = H85: R = TBDPS
Abb. 2.15: Synthese von Brosimacutin L (73)
a) für 96: 0.16 eq. Co(acac)2, 5.0 eq. PhSiH3, THF, O2, RT, 21 h, 76 %, 98 %ee, für 97: 0.2 eq.
Co(acac)2, PhSiH3, THF, O2, 24 h, 56 %, 98 %ee; b) aus96: 2.0 eq. LiAlH4, THF, 60
◦C, 45 min,
46 %, 96 %ee, aus97: 2.2 eq. TBAF, THF, 0◦C, 10 min, 75 %, 98 %ee.
Zunächst sollen die Ergebnisse zur Hydratisierung von Flavan84 unter Verwendung der etablier-
ten MUKAIYAMA -Bedingungen diskutiert werden. Die Reaktionsführung beieiner Katalysatorbe-
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ladung von 16 mol % resultiert in geringfügiger Racemisierung, sodass Produkt96 mit 98 % ee
erhalten wird. Mit dem Ziel eine Racemisierung bei der reduktiven Spaltung der Boc-Gruppen zu
unterdrücken, wird eine möglichst kurze Reaktionszeit gewählt. Zudem erfolgt die wässrige Auf-
arbeitung unter Verwendung eines Phosphatpuffers (pH = 6),um stark basische Bedingungen zu
vermeiden. Dennoch kann die Racemisierung nicht vollends uterdrückt werden, sodass Brosima-
cutin L (73) lediglich mit 96 %eeerhalten wird. Bedingt durch den nicht vollständigen Umsatz
des Startmaterials96unter der angegebenen Reaktionszeit fällt die Ausbeute mit46 % gering aus.
Eine weitere Verbesserung des Enantiomerenüberschusses kann nur zu Lasten der Ausbeute erfol-
gen. Aus diesem Grund erscheint eine hoch enantioselektiveSynthese von Brosimacutin L (73)
unter Verwendung von Boc-Schutzgruppen wenig erfolgverspr chend.
Auf dem vorgestellten Syntheseweg kann Brosimacutin L (73) im Vergleich zu vorangegangenen
Arbeiten nur mit geringfügig besserem Enantiomerenüberschuss von 96 % (vgl. 95 %ee) [56] dar-
gestellt werden, wobei die erhaltene Ausbeute geringer ausfällt. Deshalb wird die Darstellung von
Naturstoff73 ausgehend von Silylether85 angestrebt.
Die Cobalt-katalysierte Hydratisierung nach MUKAIYAMA kann erfolgreich auf den Silylether85
angewandt werden, wonach Flavan97 in 56 % Ausbeute erhalten wird. Die geringfügige Racemi-
sierung ist vermutlich auf die LEWIS-Acidität des Cobaltsalzes zurückzuführen und deshalb nicht
vollständig zu unterdrücken. Die anschließende Spaltung der Silylether erfolgt unter Verwendung
von TBAF unter Eisbadkühlung in sehr kurzer Reaktionszeit.Durch Kombination dieser milden
Reaktionsführung mit einer gepufferten wässrigen Aufarbeitung (pH = 6) kann eine weitere Ra-
cemisierung verhindert werden. Somit wird Brosimacutin L (73) in guter Ausbeute und mit 98 %
eeerhalten. Ein Vergleich des ermittelten Drehwertes mit denDaten von TAKASHIMA ET AL . [70]
bestätigt die (S)-Konfiguration des Naturstoffes.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Brosimacutin L (73) ausgehend von Narin-
genin 14 über 11 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 8 % dargestellt werden kann. Erstmals
gelang es, die Racemisierung weitestgehend zu unterdrücken, sodass ein Enantiomerenüberschuss
von 98 % erhalten wird.
2.9 Validierung der absoluten Konfiguration von 68 und 70
nach ATH
Im Folgenden sind die absoluten Konfigurationen der Substrate68und70experimentell zu validie-
ren, welche bislang aus dem bekannten stereochemischen Verlauf asymmetrischer Transferhydrie-
rungen an Flavanonen[45] abgeleitet wurden. Hierzu soll Flavanon68 in eine Struktur mit bekann-
ter absoluter Konfiguration überführt werden. Durch Vergleich der spezifischen Drehwerte der syn-
thetischen und literaturbekannten Verbindungen sollte die Bestimmung der absoluten Konfigura-
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tionen der ATH-Produkte68und70möglich sein. Als Zielverbindung wird das potente Phytoöstro-
gen[46] 8-Prenylnaringenin (51) ausgewählt, dessen natürlich vorkommendes (S)-Enantiomer als
Sophoraflavanon B bekannt ist.[90] Versuche zur direkten Transformation von Flavanon68 zu 8-
Prenylnaringenin (51) sind in Abbildung 2.16 aufgezeigt.
OBocO
O O
OBoc
O
O
OHO
OH O
OH
68 51
a oder b
Abb. 2.16: Versuche zur Aufklärung der absoluten Konfiguration von Flavanon68
a) K2CO3, MeOH, THF, RT auf 40
◦C, 23 h b) ZnBr2, DCM, RT, 260 min.
Experimente zur basischen und LEWIS-sauren Spaltung der Carbonatfunktionalitäten scheitern.
Dabei erweist sich die Methoxycarbonylfunktionalität alsbesonder stabil und schwer zu entfernen.
Aus diesem Grund wird die Synthesestrategie dahingehend angep sst, dass Flavanon68ausgehend
von 8-Prenylnaringenin (51) dargestellt werden soll. Hierzu wird (R)-51 mit 74 % ee nach der
etablierten Synthese von METZ ET AL. dargestellt.[45] Die anschließenden Transformationen sind
in Abbildung 2.17 aufgezeigt.
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Abb. 2.17: Alternativroute zur Aufklärung der absoluten Konfiguration
a) 0.1 eq. DMAP, 2.1 eq. Boc2O, NEt3, THF, RT, 90 min; b) 1.8 eq. ClCOOMe, NEt3, THF, RT,
90 min, 21 % über zwei Stufen, 74 %ee; c) 5.9 eq. NaBH4, H2O, THF, RT, 30 min, 90 %, 74 %ee.
Zunächst erfolgt die Umsetzung der 7,4’-Hydroxygruppen des 8-Prenylnaringenin (51) mit Boc2O.
Unglücklicherweise verläuft die Reaktion nur mäßig chemoselektiv, sodass ein komplexes Ge-
misch aus nicht trennbaren Flavanonen erhalten wird. Dieses G misch wird anschließend mit
Chlorameisensäuremethylester behandelt, wonach Flavanon (R)-68 über zwei Stufen mit 21 %
Ausbeute isoliert wird. Es ist zu erwähnen, dass diese Reaktion nicht optimiert wird, da ausrei-
chend Flavanon68 für eine Konfigurationsvalidierung erhalten wird. Abschließend erfolgt die
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Umsetzung von Substrat68 zu Flavan70 via Natriumborhydridreduktion. Die erhaltenen spezi-
fischen Drehwerte der synthetisierten Substrate (R)-51, (R)-68 und (R)-70 sind in Tabelle 2.9 in
der Spalte „Validierung“ aufgelistet.
Tab. 2.9: Vergleich der erhaltenen Drehwerte.
[α]25D (Validierung) [α]25D (Referenz)
8-Prenylnaringenin (51) + 26.2 (c = 0.52 in EtOH) + 36.0 (c = 0.25 in EtOH; 95 %ee);
(S)-51, METZ ET AL. [45]
Flavanon68 + 2.6 (c = 0.48 in DCM) + 3.4 (c = 0.94 in CHCl3; 99 %ee);
vgl. Abschnitt 2.4.2
Flavan70 + 26.1 (c = 0.92 in CHCl3) + 39.6 (c = 0.85 in CHCl3; 99 %ee);
vgl. Abschnitt 2.4.2
Zunächst wird durch Vergleich des spezifischen Drehwertes des dargestellten (R)-8-Prenyl-
naringenins (51) mit dem Literaturwert[45] dessen (R)-Konfiguration bestätigt. Da der Enantio-
merenüberschuss der synthetisierten Verbindung lediglich 74 % beträgt, wird in Bezug auf die Li-
teraturreferenz ein kleinerer Wert erhalten. Dennoch kannaufgrund des Vorzeichens eine eindeu-
tige Aussage zur absoluten Konfiguration getroffen werden.Das hier vorgestellte Flavanon (R)-
68 weist das gleiche Vorzeichen auf, wie Substrat68, welches durch ATH gewonnen wird (vgl.
Abschnitt 2.4.2) und bestätigt somit den bisher angenommenen stereogenen Verlauf der Schlüs-
seltransformation. Aufgrund des kleinen Drehwertes soll die Aussagekraft dieses Nachweises
durch die Betrachtung von (R)-Flavan 70 gestützt werden. Als Referenzverbindung dient das
Flavan70, welches durch Natriumborhydridreduktion aus Flavanon68 gewonnen wird (vgl. Ab-
schnitt 2.4.2). Die spezifischen Drehwerte belegen zweifelsfrei, dass Referenzverbindung70 eine
(R)-Konfiguration aufweist und validiert somit auch die Konfigurationen der Naturstoffe Brosi-
min B (72), Brosimacutin L (73) und Brosimin A (71).
2.10 Zusammenfassung
Im laufenden Kapitel konnte erstmals die enantioselektiveDarstellung der drei Naturstoffe Bro-
simin B (72), Brosimin A (71) und Brosimacutin L (73) beschrieben werden. Zudem wurde eine
neuartige ATH-Deoxygenierungskaskade entwickelt, welche eine einstufige Transformation race-
mischer Flavanone zu hoch enantiomerenangereicherten Flavanen erlaubt. Im Folgenden sollen
die wesentlichen Ergebnisse zusammengefasst werden.
In Abbildung 2.18 ist die Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung68 dargestellt. Ausgehend
von kommerziell erhältlichem, racemischem Naringenin (14) erfolgt zunächst hoch chemoselektiv
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Abb. 2.18: Darstellung der ATH-Vorläuferverbidung68
a) 2.0 eq. Boc2O, 0.1 eq. DMAP, NEt3, THF, RT, 2 h, 94 %; b) 1.2 eq. PPh3, 1.6 eq. DIAD, 1.5 eq.
Prenol, THF, 0◦C auf RT, 14.5 h, 95 %; c) 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, 110
◦C, Mikrowelle, 5 min,
70 %; d) 1.5 eq. ClCOOMe, Et3N, THF, RT, 60 min, 89 %.
die Etablierung derO-tert-Butoxycarbonyleinheiten in 7- und 4’-Position. Anschließend wird die
5-Hydroxyfunktionalität unter MITSUNOBU-Bedingungen in einen Prenylether überführt, welcher
unter Mikrowelleneinstrahlung rasch eine Domino-CLAISEN-COPEUmlagerung zum Flavanon77
eingeht. Zielverbindung68 wird schließlich durch Umsetzung mit Chlorameisensäuremethyl ster
in guter Ausbeute erhalten.
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78: R = OTf
70: R = OH
84: R = H
Abb. 2.19: Asymmetrische Transferhydrierung und Folgetransformationen
a) 1 mol % Kat.43, Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 15 min, 42 % (S)-70 , 44 % (R)-68; b) 2.5 eq.
Tf2O, NEt3, DCM, – 40
◦C, 40 min, 100 % Flavanon (R)-68 (99 % ee), 91 % Flavan (S)-78
(99 %ee); c) 0.05 eq. Pd(OAc)2, 0.05 eq. dppf, NEt3, HCOOH, DMF, 60
◦C, 120 min, 98 %.
Die Schlüsseltransformation dieser Synthese kann erfolgreich für Flavanon68 etabliert werden
(Abb. 2.19). Neben diesem Substrat werden auch 5-O-Acetylderivate und TBDPS-geschützte
Flavanone in der asymmetrischen Transferhydrierung eingesetzt, wobei die aufgezeigte Verbin-
dung68 die effizienteste Flavanproduktion ermöglicht. So wird bei1 mol % Katalysatorbeladung
das Flavan (S)-70 in guter Ausbeute von 44 % erhalten. Hierbei ist eine säulenchromatographische
Trennung von Produkt (S)-70 und Flavanon (R)-68 nicht möglich. Eine anschließende Umsetzung
mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid erlaubt die saubere Trennung des resultierenden Triflats78
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vom Substrat (R)-68. Für beide Produkte wurde ein exzellenter Enantiomerenüberschuss von 99 %
bestimmt. Die Entfernung der Triflateinheit erfolgt unter Palladiumkatalyse mit Ameisensäure als
Wasserstoffquelle und liefert Flavan84 in nahezu quantitativer Ausbeute.
Ausgehend von Flavan84 kann Brosimin B (72) durch simple Spaltung der Carbonatfunktiona-
litäten synthetisiert werden (Abb. 2.20). Unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid kann
diese Transformation in guter Ausbeute und ohne Erosion derabsoluten Konfiguration realisiert
werden. Die Darstellung von Brosimacutin L (73) erfolgt über drei Stufen, wobei die Bildung des
Silylethers85 in sehr gute Ausbeute realisiert werden kann. Die hoch regios lektive Hydratisierung
der Prenyleinheit erfolgt unter MUKAIYAMA -Bedingungen,[75] wonach der tertiäre Alkohol97un-
ter geringfügiger Racemisierung mit einem Enantiomerenübrschuss von 98 % erhalten wird. Final
wird Brosimacutin L (73) durch Spaltung des Silylethers ohne weitere Racemisierung dargestellt.
Die ermittelten spezifischen Drehwerte der Syntheseprodukte 72 und73 bestätigen die aufgrund
von CD-Messungen für73 zugeordnete und für72angenommene (S)-Konfiguration.[69–72]
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Abb. 2.20: Darstellung von Brosimin B (72) und Brosimacutin L (73)
a) 3.4 eq. LiAlH4, THF, 60
◦C, 50 min, 90 %, 99 %ee; b) 3.6 eq. TBDPSCl, 4.8 eq. Imidazol,
DMF, RT, 24 h, 96 %; c) 0.2 eq. Co(acac)2, PhSiH3, THF, O2, 24 h, 56 %, 98 %ee; d) 2.2 eq.
TBAF, THF, 0◦C, 10 min, 75 %, 98 %ee.
In Abbildung 2.21 ist die Darstellung von Brosimin A (71) aufgezeigt. Ausgehend von Flavan85
wird das Oxiranmotiv hoch diastereoselektiv mittels des modifizierten SHI-Katalysatorsent-87
aufgebaut. Die anschließende Spaltung der Silylether und die damit einhergehende 5-exo-tet-
Cyclisierung generiert Brosimin A (71) nebst geringer Mengen des C-2”-Epimers in hervorragen-
der Ausbeute und hoch enantiomerenrein. Eine säulenchromatographische Stofftrennung ist weder
für das Diastereomerengemisch88noch für71möglich. Mit dem Ziel der Aufklärung der absolu-
ten und relativen Konfiguration des Naturstoffes Brosimin Awerden alle vier Stereoisomere von
71 dargestellt. Aus den Messergebnissen der optischen Drehwete d r Diastereomerengemische
wird anschließend der spezifische Drehwert der einzelnen Stereoisomere errechnet. Die erhaltenen
Ergebnisse belegen, dass das Stereoisomer (2S, 2”R)-71 dem Naturstoff entspricht.
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Abb. 2.21: Darstellung von Brosimin A (71) via SHI-Epoxidierung und 5-exo-tet-Cyclisierung
a) DMM-MeCN (2 : 1), Phosphatpuffer pH = 6, Bu4NHSO4, 2 M K2CO3, 1.7 eq. Oxone,
2× 0.32 eq.ent-87, 0◦C auf RT, 13 h, 73 % (89 % brsm); b) 2.6 eq. TBAF, THF, 0◦C auf RT,
30 min, 99 % (dr≈ 91 : 9, > 99 %ee).
Ausgehend von racemischem Naringenin (14) können so Brosimin B (72), Brosimacutin L (73)
und Brosimin A (71) mit einer Gesamtausbeute von 19 %, 8 % bzw. 12 % enantioselektiv synthe-
tisiert werden.
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3 Untersuchungen zur DKR an Flavanonen
3.1 Einführung
Im vorangegangenen Kapitel konnte bereits gezeigt werden,dass eine asymmetrische Transferhy-
drierung racemischer Flavanone eine einstufige, hoch enantioselektive Darstellung von Flavanen
ermöglicht. Ein Nachteil dieser kinetischen Racematspaltung besteht in der Umsatzlimitierung,
wonach eine Ausbeute von größer 50 % in einer Verringerung des Enantiomerenüberschusses re-
sultiert. Eine Reaktionsführung als dynamische kinetische Racematspaltung (DKR) ist dieser Re-
striktion nicht unterworfen. Hierbei wird einein situ-Racemisierung des weniger reaktiven Enan-
tiomers angestrebt, wodurch ein vollständiger Umsatz bei gleichzeitig hoher Enantiomerenreinheit
ermöglicht wird (vgl. Abschnitt 1.3). In Abbildung 3.1 ist der Mechanismus einer solchen Erosion
der absoluten Konfiguration am Beispiel des Flavanons5 aufgezeigt.
O
O
OH
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O
O
(R)-5 (S)-552
Abb. 3.1: Verlauf der Racemisierung von Flavanonen.
Die beiden Enantiomere (R)- und (S)-5 werdenvia retro-Oxa-Michael-Addition und anschließen-
der intramolekularer 1,4-Addition ineinander überführt,wobei intermediär das Chalkon52 ge-
bildet wird. Hierbei ermöglicht die stereounspezifische Cyclisierung des prochiralen Enons52
eine schnellein situ-Racemisierung enantiomerenreiner Flavanone. Ein solcher Reaktionsverlauf
ist in Gegenwart von Basen und LEWIS-Säuren gut dokumentiert.[91,92] Neben dem oben auf-
gezeigten Reaktionsverlauf wird für 4’-donorsubstituierte Flavanone die Ausbildung einespara-
Chinonmethids diskutiert.[84] Beide Reaktionswege erlauben eine schnellein situ-Racemisierung
von Flavanonen.
Bislang ist lediglich ein Beispiel für eine erfolgreiche DKR von Flavanonenvia ATH beschrie-
ben.[50] Hierbei gestattet eine vornehmlich für Chromanone entwickelte Reaktionsführung unter
Applikation der starken Base DBU die enantioselektive Reduktion des unsubstituierten Flavan-
ons5 (vgl. Abschnitt 1.3).
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3.2 Untersuchungen zur Racemisierung von Flavanonen
Zunächst sind ATH-kompatible Reaktionsbedingungen zurin situ-Racemisierung von Flavano-
nen zu elaborieren. Hierzu wird das Modellsubstrat98 ausgewählt, welches unter den ange-
strebten Reaktionsbedingungen stabil ist. Die Synthese deenantiomerenangereicherten Flavan-
ons (S)-98 (94 %ee) erfolgt nach einer literaturbekannten Synthese ausgehend vo racemischem
Naringenin (14).[45,93] An diesem System werden diverse Reaktionsbedingungen zurin situ-
Racemisierung erprobt (Abb. 3.2).
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Abb. 3.2: Racemisierung des Flavanons (S)-98 (94 %ee).
In Tabelle 3.1 sind die Ergebnisse der Racemisierungsversuche aufgeführt. Hierbei beschreibt∆ ee
die Verringerung des Enantiomerenüberschusses gegenüberdem Startmaterial in Prozentpunkten.
Zunächst wird der Einsatz von LEWIS-Säuren erprobt (Eintrag 1). Unter Einsatz von Zinkbro-
mid in Dichlormethan wird nach 19-stündiger Reaktion keineRacemisierung beobachtet. Auch
die Verwendung der schwachen BRØNSTED-Base Natriumformiat, welche bereits erfolgreich für
asymmetrische Transferhydrierungen eingesetzt wird,[94] erzielt bei erhöhter Temperatur keine
Erosion der absoluten Konfiguration (Eintrag 2).
Tab. 3.1:Ergebnisse der Racemisierung.
Nr. Reaktionsbedingungen ∆ ee
1 ZnBr2, DCM, RT, 19 h 0 %
2 HCOONa, DMF, 50◦C, 18 h 0 %
3 Pyrrolidin / HCOOH, EtOAc, RT, 3 h 0 %
4 Pyrrolidin / HCOOH, EtOAc, 50◦C, 7 h 17 %
Anschließend wird die Verwendung des sekundären Amins Pyrrolidin erprobt, welches eine Ra-
cemisierung durch Ausbildung eines Iminiumions bzw. durchWirkung als BRØNSTED-Base for-
cieren kann. Während das Experiment bei Raumtemperatur keine Erosion der absoluten Konfigu-
ration bewirkt (Eintrag 3), ermöglicht die Reaktionsführung bei 50◦C eine deutliche Absenkung
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des Enantiomerenüberschusses von Flavanon (S)-98 (Eintrag 4). Diese Parameter werden daher
zur Erprobung einer DKR von Substratr c-98ausgewählt.
3.3 Versuche zur dynamischen kinetischen Racematspaltung
In Abbildung 3.3 sind die Ergebnisse der asymmetrischen Trasferhydrierung von racemischem
5,7,4’-O,O,O-Trimethylnaringenin (98) aufgezeigt. Die verwendeten Reaktionsparameter sind Ta-
belle 3.2 zu entnehmen.
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Abb. 3.3: Versuche zur dynamischen kinetischen Racematspaltung an Flavanon98.
Ein erster Versuch zur DKR von Flavanon98 wird unter Verwendung eines Gemisches von Pyr-
rolidin und Ameisensäure bei 50◦C durchgeführt (Eintrag 1). Hierbei werden 41 % des benzy-
lischen Alkohols99 mit gutem Enantiomerenüberschuss nebst Spuren des racemisch n Startma-
terials98 isoliert. Zudem wird das Dihydrochalkon100 in 40 % Ausbeute erhalten, welches das
1,4-Reduktionsprodukt des intermediär gebildeten ungesättigten Ketons darstellt. Analoge Reduk-
tionen von Chalkonen unter ATH-Bedingungen sind bekannt, wobei vornehmlich Dihydrochalko-
ne erhalten werden.[51]
Tab. 3.2: Ergebnisse zur DKR von Flavanonrac-98.
Nr. Reaktionsbedingungen (S)-98 (R)-99 100/ 101
1 5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 10 mol % (S,S)-TsDPEN,
Pyrrolidin / HCOOH (2.1 / 1.0), EtOAc, 50◦C, 18 h
1 % (rac) 41 %
(94 %ee)
40 %100
2 5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 10 mol % (S,S)-TsDPEN,
Pyrrolidin / HCOOH (6.3 / 1.0), EtOAc, RT, 22 h
0 % 34 %
(95 %ee)
34 %100
3 5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 10 mol % (S,S)-TsDPEN,
Überschuss NEt3, HCOOH, EtOAc, 50
◦C, 22 h
43 %
(~42 %ee)
33 %
(99 %ee)
5 %100
4 0.25 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 0.5 mol % (S,S)-
TsDPEN, HCOOH, MeCN, DBU, 40◦C, 23 h
— 44 %
(dr = 64 : 36)
(97 %ee)
14 %100
14 %101
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In Eintrag 2 und 3 sind Versuche zur basischen Reaktionsführung mit Stickstoffbasen aufgeführt.
Dies soll die Bildung von Iminiumionen unterdrücken und somit einer 1,4-Reduktion vorbeugen.
Dennoch wird bei Verwendung eines Überschusses an Pyrrolidin d e Reduktion zum Dihydro-
chalkon100 beobachtet (Eintrag 2). Im Vergleich zu den Bedingungen ausEintrag 1 wird bei
vollständigem Umsatz eine geringfügig schlechtere Ausbeute rhalten, wobei das Verhältnis von
Flavan-4-ol99 zu Keton100konstant bleibt. Die Verwendung des tertiären Amins Triethylamin
gestattet es, die Bildung eines Iminiumions auszuschließen (Eintrag 3). Dennoch wird auch un-
ter diesen Reaktionsbedingungen eine Umsetzung zum Dihydrochalkon100 beobachtet, was ei-
ne in situ-Reduktion des intermediär gebildeten Chalkons bedingt. Zudem ist die Racemisierung
von Flavanon98 durch Triethylamin deutlich langsamer, wodurch ein geringerer Umsatz erzielt
wird. Bemerkenswerterweise verläuft die ATH auch bei erhöhter Temperatur hoch enantio- und
diastereoselektiv, sodass ausschließlichcis-Flavanon99 mit hoher Enantiomerenreinheit isoliert
wird. Abschließend wird in Analogie zu einer Vorschrift vonASHLEY ET AL. [50] eine ATH in
Gegenwart von DBU erprobt (Eintrag 4). Entgegen der Literatur wird für Flavanon98 unter die-
sen Reaktionsbedingungen keine DKR beobachtet. In Bezug auf die Ergebnisse der Einträge 1-3
wird für Flavan-4-ol99ein vergleichbares Resultat erzielt, allerdings mit deutlich geringerem Dia-
stereomerenverhältnis. Nebst Produkt99 werden je 14 % Dihydrochalkon100 und Chalkon101
isoliert. Demnach verläuft die 1,4-Reduktion unter diesenR aktionsbedingungen deutlich langsa-
mer. Aufgrund der mäßigen Diastereoselektivität ist dieseReaktionsführung allerdings nicht für
eine ATH-Deoxygenierungskaskade geeignet.
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Abb. 3.4: Darstellung und Reduktion von Chalkon101
a) 1.1 eq. KOtBu, iPrOH / DCM, RT, 15 h, 92 %; b) 5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 12 mol % (R,R)-
TsDPEN, NEt3 / HCOOH, EtOAc, RT, 75 min, 84 %.
Abschließend soll eine direkte Reduktion des bisher intermediär gebildeten Chalkons101unter-
sucht werden. Dazu wird das ungesättigte Keton101synthetisiert[49] und unter ATH-Bedingungen
umgesetzt (Abb. 3.4). Die Behandlung von Flavanon98mit Kalium-tert-butanolat erlaubt die Dar-
stellung von Chalkon101 in sehr guter Ausbeute.
Die anschließende Transferhydrierung des ungesättigten Ketons101erfolgt bei Raumtemperatur
und 10 mol % Katalysator43. Bereits nach kurzer Reaktionszeit wird ein vollständigerUmsatz
ermittelt, wobei ausschließlich Dihydrochalkon100 in guter Ausbeute erhalten wird. Verglichen
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mit der ATH von Flavanon98 verläuft die 1,4-Reduktion von Chalkon101signifikant schneller.
Demnach ist einein situ-Racemisierung von Flavanonenvia Chalkonbildung nicht für eine Reak-
tionsführung als DKR geeignet.
Folglich scheitert die erfolgreiche Realisierung einer DKR von Flavanonen an der hohen Reakti-
vität der intermediär gebildeten Chalkone. Allerdings wäre eine Nutzung dieser Reaktivität zum
enantioselektiven Aufbauβ -chiraler Ketone von großem synthetischen Nutzen. Deshalbsol ab-
schließend eine ATHβ -disubstituierter Chalkone untersucht werden.
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Abb. 3.5: Darstellung der Enone104und105sowie Untersuchungen zur ATH
a) für 102: 1.0 eq.p-Methoxyacetophenon (103), MeOH, KOH, 24 h, RT, 57 %, für103: 8 mol %
TiCl4, DCM, NEt3, − 78◦C, 90 min, 12 %; b) für104: 2.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 5 mol % (S,S)-
TsDPEN, NEt3 / HCOOH, EtOAc, RT, 3 h, 99 %106, für 105: 5 mol % [RhCp
∗Cl2]2, 10 mol %
(S,S)-TsDPEN, NEt3 / HCOOH, EtOAc, RT auf 40
◦C, 26 h, 98 % Edukt105.
Zunächst werden die dem Chalkon101 strukturell ähnlichen Enone104 und 105 syntheti-
siert (Abb. 3.5). Ausgehend vonp-Methoxyacetophenon (103) erfolgt die Darstellung desβ -
monosubstituierten Ketons104 durch basenkatalysierte Kondensation mit Anisaldehyd (102) in
57 % Ausbeute. Die Selbstkondensation des Acetophenons103erfordert diffizilere Reaktionsbe-
dingungen und erfolgt mittels einer Titan(IV)-chlorid katalysierten Reaktion nach SUGIURA ET
AL . [95] hoch stereoselektiv. Die beiden Substrate104und 105werden unter ATH-Bedingungen
zur Reaktion gebracht. In Analogie zur Reduktion des Chalkons101erfolgt die Umsetzung des un-
gesättigten Ketons104bereits bei Raumtemperatur. Hiernach wird das Keton106in nahezu quan-
titativer Ausbeute erhalten. Dementgegen erfolgt auch beiöheren Temperaturen kein Umsatz des
Dypnons105, sodass nach 24-stündiger Reaktionszeit 98 % des Startmateials r isoliert werden.
Eine solche Reaktionsträgheitβ -disubstituierter ungesättigter Ketone unter ATH-Bedingu en ist
für acyclische Enone[63] bzw. Chromone[65] gut dokumentiert. Unter Berücksichtigung der erhal-
tenen Ergebnisse und beschriebenen Literaturbeispiele werden daher keine weiteren Experimente
zur ATH β -disubstituierter Substrate durchgeführt.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine dynamische kinetische Racematspaltung
von Flavanonen unter den getesteten Reaktionsbedingungennicht realisierbar ist. Wenngleich eine
in situ-Racemisierung des Ketons98 mit Pyrrolidin erreicht werden kann, erfährt das intermediär
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gebildete Chalkon101schnell eine Reduktion zum Dihydrochalkon100. Demnach ist eine DRK
an Flavanonen auf dem aufgezeigten Weg nicht umsetzbar.
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4 Synthese 3’-substituierter Flavane via ATH
4.1 Ausgewählte Syntheseziele
Die PflanzeBrosimum acutifoliumwurde als reichhaltige Quelle bioaktiver Substanzen bereits im
Zusammenhang mit den Naturstoffen Brosimin A (71), Brosimin B (72) und Brosimacutin L (73)
in Abschnitt 2.1 diskutiert. Nebst diesen Verbindungen konnte auch das Flavan 7,3’-Dihydroxy-
4’-methoxyflavan (108) isoliert werden, welches zudem inDracaena cinnabari, Hippeastrum x
hortorumundTerminalia argentanachgewiesen werden konnte.[96,97] Erstmals von DICK ET AL .
in racemischer Form synthetisiert, zeichnet sich der Naturstoff 108durch einen angenehmen süßen
Geschmack, selbst bei beträchtlicher Verdünnung, aus.[98] Aufgrund des potentiellen Einsatzes als
Süßkraftverstärker wurde Flavan108 in verschiedenen Zusammensetzungen patentiert. So kann
die Verwendung von Substanz108einen süßen Geschmack intensivieren und unangenehme Ge-
schmacksnoten maskieren.[99] Zudem stehen konventionelle Süßungsmittel wieSt via rebaudiana
im Verdacht, das männliche Fortpflanzungssystem zu schädigen, wodurch alternative Substanzen
zunehmend an Bedeutung gewinnen.[100] Wenngleich racemische Totalsynthesen von Flavan108
bekannt sind, ist ein enantioselektiver Zugang des natürlich vorkommenden (S)-Enantiomers bis-
her nicht etabliert.[98,101]
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Kazinol U (109)(S)-7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108)
Abb. 4.1: Struktur der natürlich vorkommenden Flavane108und109.
Ein weiteres faszinierendes Flavan stellt Kazinol U (109) dar, welches ausBroussonetia kazinoki,
einem Baum aus der Familie der Maulbeergewächse, isoliert wurde.[102] Neben dessen Eigenschaf-
ten als potentes Phytoöstrogen und Antioxidans wirkt Flavan 109 zudem als effizienter Inhibitor
des spezifischen Transskriptionsfaktors NF-κB, was Naturstoff109zu einem potentiellen Medi-
kament gegen Begleiterscheinungen der Wechseljahre und gegen Typ I Diabetes macht.[102–104]
Bislang ist keine Totalsynthese von Kazinol U (109) beschrieben. Zudem ist die absolute Konfigu-
ration von Flavan109unbekannt und wird lediglich alsR angenommen.
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4.2 Retrosynthese
Die Retrosynthese der Naturstoffe108 und 109 ist in Abbildung 4.2 aufgezeigt. Beide Natur-
stoffe sollen aus racemischen Hesperetin (114) dargestellt werden. Flavan108 könnte durch
reduktive Entfernung der Triflatfunktionalität und Spaltung der Carbonatgruppen auf Sub-
strat110zurückgeführt werden. Der enantioselektive Aufbau des Flavankorpus110soll via ATH-
Deoxygenierungskaskade und anschließender Umsetzung mitTrifluormethansulfonsäureanhydrid
aus dem racemischen Flavanon112realisiert werden. Final könnte Keton112auf Hesperetin (114)
durch Einführung der Carbonatfunktionalitäten zurückgeführt werden.
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Abb. 4.2: Retrosynthese von (S)-7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108) und Kazinol U (109).
In analoger Weise soll die Retrosynthese für Kazinol U (109) erfolgen. Dabei könnte Fla-
van 109 aus Triflat 111 durch CLAISEN-Umlagerung, Deoxygenierung und Freisetzung der
Hydroxygruppen gewonnen werden. Die Schlüsseltransformation, bestehend aus einer ATH-
Deoxygenierungskaskade und anschließender Sulfonsäureeterbildung, sollte die Rückführung
beider Enantiomere von Flavan111auf das racemische Flavanon113gestatten. Keton113wieder-
um könnte durch chemoselektive Boc-Schützung, TSUJI-TROST-Allylierung [105] und Methoxy-
carbonylierung aus Hesperetin (114) gewonnen werden.
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4.3 Darstellung von Hesperetin (114)
Retrosynthetisch sollen die Naturstoffe108und109auf racemisches Hesperetin (114) zurückge-
führt werden. Die Darstellung des Ausgangsmaterials114soll im Folgenden elaboriert werden.
4.3.1 Darstellung via Aldolkondensation
Zunächst soll die Darstellung von racemischen Hesperetin (114) aus Acetophenon115untersucht
werden. Im Rahmen der Bachelorarbeit von KRÜGER[106] erfolgten bereits Versuche zur geziel-
ten Aldolkondensation mit Isovanillin (116) und anschließender Cyclisierung des Chalkons117.
Allerdings blieben alle Bemühungen zur Darstellung des Chalkons117erfolglos.
OOH
OMOMMOMO
+
O
OMe
OH OH
O
OMe
OH
MOMO
MOMOa
O
O
OMe
OH
OH
HO
115 116 117
Hesperetin (114)
b oder c
Abb. 4.3: Darstellung von Hesperetin (114)
a) 1.0 eq.116, 5.48 M KOH, 60◦C, 24 h, 95 %; b) 2.3 eq. K2CO3, Ethylenglycol, Wasser, 110
◦C,
15 h, kein Umsatz; c) EtOH, 2 M HCl, 60◦C, 1 h, neutralisieren und einengen, dann: 2.4 eq.
K2CO3, Ethylenglycol, Wasser, 110
◦C, 19 h, ~ 39 %.
Dementgegen generiert die Aldolkondensation von Acetophenon 115[107] und Aldehyd116 im
basischen Milieu Chalkon117 in beinahe quantitativer Ausbeute (Abb. 4.3). Versuche zurCycli-
sierung zum Flavanon114 gestalten sich schwieriger, da unter basischen Reaktionsbedingungen
kein Ringschluss erfolgt. Erst nach Spaltung der MOM-Schutzgr ppen im sauren Milieu und an-
schließender Umsetzung im Basischen kann Hesperetin (114) in ca. 39 % Ausbeute erhalten wer-
den. Hierbei verhindern nicht näher bestimmte Verunreinigu gen, welche auch nach mehrfacher
säulenchromatographischer Reinigung nicht entfernt werden können, eine exakte Ausbeuteanga-
be. Aufgrund der moderaten Ausbeute und der Reinheitsproblematik wird nach einem alternativen
Zugang zu Flavanon114gesucht.
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4.3.2 Glycosidspaltung von ( −)-Hesperidin (118)
Aufbauend auf Resultaten von ARTHUR ET AL. [108], erfolgten im Rahmen der Bachelorarbeit von
KRÜGER[106] bereits Versuche zur Glycosidspaltung von Hesperidin (118). Im Folgenden wird
eine optimierte Synthesestrategie vorgestellt (Abb. 4.4).
O
O
OMe
OH
OH
HOO
O
OMe
OH
OH
O
rha-glu
Hesperidin (118) (−)-Hesperetin (114)
(±)-Hesperetin (114)
a
b
Abb. 4.4: Umsetzung von Hesperidin (118) zu Hesperetin (114)
a) H2SO4, Ethylenglycol, 90
◦C, 50 min, 86 %; b) Ethylenglycol, K2CO3, H2O, 110
◦C, 15 h,
88 %.
Ausgehend von kommerziell erhältlichem Hesperidin (118) erfolgt die Umacetalisierung der
Rhamnose-Glucose-Disaccharideinheit mit Ethylenglycolund Schwefelsäure. Nach kurzer Reak-
tionszeit wird so Hesperetin (114) in guter Ausbeute und hervorragender Reinheit erhalten. Das
synthetisierte optisch aktive Flavanon (−)-114 wird durch Behandlung mit Kaliumcarbonat bei
erhöhter Temperatur vollständig racemisiert. Für die wahrsc einlich über ein Chalkon verlaufende
Racemisierung wird eine gute Ausbeute von 88 % erzielt. Der Enantiomerenüberschuss von Fla-
vanon (−)-114kann aufgrund mangelnder Basislinientrennung im Chromatogr mm der HPLC an
chiraler stationärer Phase erst im späteren Verlauf der Synthese bestimmt werden.
4.4 Darstellung des Naturstoffes 108
4.4.1 Synthese des Flavanons 112 und des Flavans rac-110
Die Darstellung des racemischen Flavans120wurde in der Bachelorarbeit von KRÜGER[106] ein-
malig durchgeführt, wobei die hier aufgeführten Vorschriften geringfügig optimierte Varianten
darstellen. Im Folgenden werden die Reaktionen sowohl mit (−)-Hesperetin (114) als auch mit
racemischem Startmaterialr c-114durchgeführt.
Nach chemoselektiver Umsetzung von Flavanon114 zum di-O-Boc-Derivat119 wird die ATH-
Vorläuferverbindung112durch Umsetzung mit Chlorameisensäuremethylester in sehrgute Aus-
beute von 97 % erhalten (Abb. 4.5). Durch Analyse mittels chiraler HPLC wird rückwirkend ve-
rifiziert, dass Flavanon (±)-114 vollständig racemisch vorliegt. Zudem weist Produkt (S)-112,
welches aus dem optisch aktiven Startmaterial (−)-114gewonnen wird, einen Enantiomerenüber-
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(±)-Hesperetin
(114)
120: R = H119: R = H
112: R = COOMe 110: R = Tf
Abb. 4.5: Darstellung des Flavanons112und weitere Transformationen
a) 2.0 eq. Boc2O, NEt3, 10 mol% DMAP, THF, RT, 2 h, 79 %; b) 1.8 eq. ClCOOMe, NEt3, THF,
RT, 2 h, 97 %; c) 6.5 eq. NaBH4, THF, H2O, RT, 30 min, 90 %; d) 1.2 eq. Tf2O, NEt3, DCM,
− 40◦C, 40 min, 97 %.
schuss von 22 % auf. Ausgehend von Ketonrac-112erfolgt die Darstellung von Flavanrac-110
durch NaBH4-Reduktion und anschließender Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid
in sehr guter Ausbeute. Im weiteren Verlauf dient Produktrac-110 als racemische Referenzsub-
stanz für die HPLC an chiraler stationärer Phase.
4.4.2 ATH und finale Transformationen
In Abbildung 4.6 ist die ATH von racemischem Flavanon112aufgezeigt. Aufgrund der schwieri-
gen säulenchromatographischen Trennung von Edukt112und Flavan120wird die Ausbeute der
Transformation über zwei Stufen nach Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid ange-
geben.
O
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BocO
O
O
O
OMe
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OR
BocO
+112
(R)-112 120: R = H
110: R = Tf
a
siehe Tab. 4.1
Abb. 4.6: Versuche zur ATH an Flavanon112
a) 1.0 eq. Tf2O, NEt3, DCM,−40◦C, 45 min.
Die Ergebnisse der enantioselektiven Darstellung von Flavan 110sind in Tabelle 4.1 aufgeführt.
Die ATH an Startmaterialrac-112kann mittels der für Flavanon68 optimierten Reaktionsbedin-
gungen (vgl. Abschnitt 2.4.2) erfolgreich durchgeführt werden (Eintrag 1). Nach anschließender
Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid wird Flavan 110 in 48 % Ausbeute und mit
exzellentem Enantiomerenüberschuss erhalten. Auch Flavanon (R)-112 wird in guter Ausbeute
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und mit geringfügig schlechterem Enantiomerenüberschussvon 98 % generiert. In Eintrag 2 ist
die gleiche Reaktionsführung bei Verwendung von (S)-112aufgezeigt, was eine höhere Ausbeute
für Produkt110erlaubt. Somit kann Flavan110 in 59 % Ausbeute und mit 99 %eenebst Flava-
non (R)-112erhalten werden.
Tab. 4.1: Ergebnisse zur Darstellung des Flavans110.
Nr. Reaktionsbedingungen Flavanon Flavan
1 rac-112, 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol %. (S,S)-
TsDPEN, Et3N / HCOOH, EtOAc, 20
◦C, 15 min
48 % (R)-112
(98 %ee)
48 % (S)-110
(99 %ee)
2 (S)-112 (22 % ee), 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2,
1 mol % (S,S)-TsDPEN, Et3N / HCOOH, EtOAc,
20◦C, 15 min
37 % (R)-112
(96 %ee)
59 % (S)-110
(99 %ee)
Nach erfolgreicher ATH unter Verwendung von lediglich 1 mol% Katalysatorbeladung ist Natur-
stoff 108in wenigen Transformationen zugänglich (Abb. 4.7). Die bereits aus Abschnitt 2 etablier-
ten Bedingungen zur Deoxygenierung von Aryltriflaten und zur Spaltung der Carbonatgruppen
sind problemlos auf Flavan110 übertragbar. Demnach erfolgt die palladiumkatalysierte Entfer-
nung der Triflatfunktionalität in ausgezeichneter Ausbeute von 99 %. Eine anschließende Spaltung
der Carbonatfunktionalitäten durch Lithiumaluminiumhydrid ergibt Naturstoff108 in nahezu en-
antiomerenreiner Form. Ein Vergleich des spezifischen Drehwertes des synthetischen Flavans (S)-
108mit dem Literaturwert[97a] bestätigt die bisher angenommeneS-Konfiguration des Naturstof-
fes.
O
OMe
OBoc
R
BocO O
OMe
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HO
121: R = H
110: R = OTf
b
a
108
Abb. 4.7: Synthese des Naturstoffes 7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108)
a) 4.5 mol % Pd(OAc)2, 5.0 mol % dppf, NEt3, HCOOH, DMF, 60
◦C, 1 h, 99 %; b) 3.6 eq.
LiAlH 4, THF, 60
◦C, 1 h, 70 %, 99 %ee.
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4.5 Darstellung von Kazinol U (109)
4.5.1 Chemoselektive Boc-Schützung
Die Darstellung von Flavanon122erfordert die chemoselektive Schützung von Hesperetin (114) in
7-Position. Die 5-Hydroxyfunktionalität ist aufgrund einr intramolekularen Wasserstoffbrücken-
bindung deutlich weniger reaktiv als die restlichen phenolischen Gruppen. Für Hesperetin (114)
ist auch die Differenzierung der 7- und 3’-Hydroxygruppen gegeben, was vornehmlich auf elek-
tronische Faktoren, aber auch auf Sterik zurückzuführen ist.[109]
OHO
OH O
O
OBocO
OH O
O
OH OH
Hesperetin (114) 122
siehe Tab. 4.2
Abb. 4.8: Umsetzung von Hesperetin (114) mit Di-tert-butyldicarbonat.
In Abbildung 4.8 ist die angestrebte Transformation an Hesperetin (114) aufgezeigt. Zunächst
wird die Reaktion unter Verwendung von Di-tert-butyldicarbonat und Triethylamin durchgeführt
(Tab. 4.2, Eintrag 1). Unter diesen Bedingungen verläuft die Reaktion sehr langsam und wird
nach 16 Stunden abgebrochen. Bei unvollständigem Umsatz werden 53 % Ausbeute erzielt. Eine
Verbesserung des Ergebnisses kann durch Zusatz von 4-(Dimethylamino)-pyridin erzielt werden
(Eintrag 2). Einin situgebildetes Aktivesteranalogon erlaubt einen vollständigen Umsatz, wonach
die Ausbeute auf 68 % gesteigert werden kann. Infolge geringer Chemoselektivität stellt hier-
bei das doppeltO-Boc-geschützte Flavanon119 ein nicht quantifiziertes Nebenprodukt dar. Das
beste Ergebnis wird durch Substitution von Triethylamin mit der sterisch anspruchsvollen Base Di-
isopropylethylamin (DIPEA) erzielt, wonach die Synthese von Flavanon122mit 82 % Ausbeute
gelingt (Eintrag 3).
Tab. 4.2: Ergebnisse der Boc-Schützung von Hesperetin (114).
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.0 eq. Boc2O, Et3N, THF, RT, 16 h 53 %122
2 1.0 eq. Boc2O, 0.10 eq. DMAP, Et3N, THF, RT, 4.0 h 68 %122
3 1.0 eq. Boc2O, 0.10 eq. DMAP, DIPEA, THF, RT, 70 min 82 %122
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4.5.2 TSUJI -TROST-Allylierung
Die Einführung der Dimethylallylfunktionalität soll palldiumkatalysiert unter Verwendung des
Carbonats123 via TSUJI-TROST-Allylierung erfolgen.[105] In Abbildung 4.9 ist die angestrebte
Umsetzung aufgezeigt.
OBocO
OR O
O
O
OBocO
OH O
O
OH
OBoc
124: R = H
125: R =
122 123
siehe Tab. 4.3
Abb. 4.9: TSUJI-TROST Allylierung.
Zunächst wird die Etherbildung mit 3 mol % Katalysatorbeladung erprobt, wobei der Umsatz laut
Dünnschichtchromatographie nach wenigen Minuten stagniert (Tab. 4.3, Eintrag 1). Eine erneute
Zugabe von Pd(PPh3)4 bleibt wirkungslos. Dennoch kann Produkt124in guter Ausbeute von 80 %
erhalten werden. Eine analoge Reaktionsführung bei geringrer Temperatur zeigt nach zwei Stun-
den Reaktionszeit keinerlei weiteren Umsatz, weshalb die Reaktion abgebrochen wird und Flava-
non 124 in vergleichbar guter Ausbeute erhalten wird (Eintrag 2). WILLIAMS ET AL . berichten,
dass die palladiumkatalysierte Allylierung unter Verwendu g von Carbonat123reversibel verläuft
und bei langer Reaktionszeit das Startmaterial regeneriert w rd.[110] Dies könnte die beobachtete
Stagnation des Reaktionsfortschritts bei erhöhtem Umsatzerklären. Ein weiteres Experiment bei
verkürzter Reaktionszeit zeigt laut Dünnschichtchromatographie einen vergleichbaren Umsatz, al-
lerdings fällt die Ausbeute im Vergleich deutlich geringeraus (Eintrag 3). Für alle Experimente
bei erhöhter Ansatzgröße wird ein Einbruch der Ausbeute im Vergleich zur Reaktionsführung im
kleinen Maßstab beobachtet. Dies beschreiben auch TONG ET AL. für die Allylierung phenolischer
Hydroxyeinheiten, sodass die Arbeitsgruppe zur Darstellung größerer Mengen Produkt dazu über-
geht, die Etherbildung mehrmals im kleinen Maßstab durchzuführen.[111] Die Anwendung dieser
Vorgehensweise für eine Ansatzgröße von 0.5 mmol122 resultiert in reproduzierbar guten Aus-
beuten bei kurzer Reaktionszeit (Eintrag 4). Ein möglicherGrund für die ansatzgrößenabhängige
Ausbeuteschwankung könnte die vergleichsweise längere Verweilzeit des Reaktionsgemisches am
Rotationsverdampfer (40◦C) sein. Hierbei könnten Palladiumrückstände das Produkt124zerset-
zen bzw. das Startmaterial122regenerieren. Zuletzt wird versucht, die Ausbeute durch den Einsatz
eines größeren Überschusses an Carbonat123zu steigern (Eintrag 5). Hierbei tritt zusätzlich eine
doppelte Allylierung auf, wonach das ungewünschte Nebenprodukt125in 47 % Ausbeute erhalten
4 Synthese 3’-substituierter Flavane via ATH 57
wird. Letztlich werden für die weitere Synthese die Bedinguen aus Eintrag 4 verwendet, wobei
die Reaktion mehrmals im kleinen Maßstab durchgeführt wird.
Tab. 4.3: Ergebnisse der Allylierung von Flavanon122.
Nr. Reaktionsbedingungen Ansatz Ausbeute
1 2×3 mol % Pd(PPh3)4, 4.3 eq.123, THF, RT auf 40◦C, 7 h 0.24 mmol 80 %124
2 5 mol % Pd(PPh3)4, 3.3 eq.123, THF, RT, 150 min 0.23 mmol 78 %124
3 5 mol % Pd(PPh3)4, 3.3 eq.123, THF, RT, 30 min 1.15 mmol 50 %124
4 5 mol % Pd(PPh3)4, 3.3 eq.123, THF, RT, 12 min 0.53 mmol 85 %124
5 5 mol % Pd(PPh3)4, 6.6 eq.123, THF, RT, 80 min 2.38 mmol ,43 %124,
47 %125
4.5.3 Darstellung und ATH von Flavanon 113
In Abbildung 4.10 ist die Darstellung der ATH-Vorläuferverbinung113und deren anschließende
NaBH4-Reduktion aufgezeigt. Zunächst wird Flavanon113durch Umsetzung von Allyletherrac-
124 mit Chlorameisensäuremethylester in sehr guter Ausbeute von 93 % dargestellt. Ausgehend
von (−)-Hesperetin (114) kann zudem (S)-113 in 18 %eeerhalten werden. Die Abweichung des
erhaltenen Enantiomerenüberschusses zu dem in Abschnitt 4.4.1 gefundenen Wert (22 %) begrün-
det sich in der Verwendung verschiedener Chargen von (−)-Hesperidin (118) und dem daraus
gewonnenen (−)-Hesperetin (114). Die anschließende Reduktion von Flavanonrac-113geht mit
der Spaltung der Allyletherfunktionalität einher, sodasslediglich Flavan126 in 68 % Ausbeute er-
halten wird. Diese vermutlich über eine SN2’-Substitution verlaufende Nebenreaktion sollte unter
ATH-Bedingungen vermeidbar sein, sodass die Darstellung der racemischen Referenzsubstanz127
auf diesem Weg erprobt wird.
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b
Abb. 4.10: Darstellung von Flavanon113und anschließende NaBH4-Reduktion
a) 1.9 eq. ClCOOMe, THF, NEt3, RT, 60 min, 93 %; b) 8.8 eq. NaBH4, H2O, THF, RT, 60 min,
68 %.
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Abb. 4.11: ATH an Flavanon113
a) 1.1 eq. Tf2O, NEt3, DCM,− 40◦C, 50 min.
Die Ergebnisse der ATH an Flavanon113 sind in Abbildung 4.11 und Tabelle 4.4 aufgezeigt.
Aufgrund der problematischen säulenchromatographischenTr nung von Flavanon113und Fla-
van 127 wird die Ausbeute nach Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid über zwei
Stufen angegeben. Zunächst erfolgt die Darstellung von Flavanrac-111via ATH (Eintrag 1). Zur
Gewährleistung eines vollständigen Umsatzes beider Enantiomere von113wird ein Gemisch aus
(S,S)- und (R,R)-TsDPEN eingesetzt und eine vergleichsweise lange Reaktionszeit gewählt. Somit
wird nach Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid P oduktrac-111 in 83 % Ausbeu-
te erhalten. Im Folgenden wird die kinetische Racematspaltung bei 1 mol % Katalysatorbeladung
erprobt (Eintrag 2). Hiernach werden beide Produkte (R)-113und (S)-111mit ca. 40 % Ausbeute
erhalten. Bedingt durch den Umsatz von größer 50 % wird für Flavan111lediglich ein Enantiome-
renüberschuss von 97 % ermittelt. Eine Verkürzung der Reaktionszeit auf 15 Minuten verringert
den Umsatzgrad (Eintrag 3), wobei zur besseren Reproduzierbarkeit eine strenge Temperaturkon-
trolle erfolgt. So wird bei vergleichbarer Ausbeute ein größerer Enantiomerenüberschuss von 99 %
für Produkt111gefunden. Zudem wird Flavanon113enantiomerenrein und mit sehr guter Aus-
beute von 48 % erhalten. Des Weiteren erfolgt die Umsetzung des enantiomerenangereicherten
Startmaterials (S)-113unter analogen Bedingungen (Eintrag 4). Hiernach wird Flavan111in 51 %
Ausbeute und mit exzellentem Enantiomerenüberschuss erhalten. Nebst diesem werden 39 % des
Startmaterials113 isoliert, was einem vollständigen Umsatz des reaktiven Flavanons (S)-113ent-
spricht. Final wird Flavan (R)-111 unter Verwendung von (R,R)-TsDPEN aus dem racemischen
Flavanon113zugänglich gemacht (Eintrag 5).
Unter Berüchsicktigung der erhaltenen Ergebnisse ist eineenantioselektive Darstellung beider Ste-
reoisomere von Flavan-111via ATH und anschließender Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäu-
reanhydrid ausgehend von Flavanon113schnell und effizient möglich. Für die Folgetransforma-
tionen werden beide Enantiomere separat umgesetzt, wobei exemplarisch dieR-Serie aufgezeigt
wird.
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Tab. 4.4:Ergebnisse zur Darstellung von Flavan111via ATH und anschließender Umsetzung mit Tf2O.
Nr. Reaktionsbedingungen Flavanon Flavan
1 1 mol % [RhCp∗Cl2]2, 2 mol % (S,S/ R,R)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 30 min
– 83 %
(rac)-111
2 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, RT, 20 min
40 % (R)-113
(99 %ee)
41 % (S)-111
(97 %ee)
3 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, 20
◦C, 15 min
48 % (R)-113
(> 99 %ee)
42 % (S)-111
(99 %ee)
4 Flavanon (S)-113 (18 %ee), 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2,
1 mol % (S,S)-TsDPEN, Et3N / HCOOH, EtOAc,
20◦C, 15 min
39 % (R)-113
(97 %ee)
51 % (S)-111
(99 %ee)
5 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (R,R)-TsDPEN,
Et3N / HCOOH, EtOAc, 20
◦C, 15 min
46 % (S)-113
(> 99 %ee)
44 % (R)-111
(99 %ee)
4.5.4 CLAISEN -Umlagerung von Flavan 111
Im Folgenden soll die CLAISEN-Umlagerung des Dimethylallylethers111untersucht werden (Ab-
bildung 4.12). Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 4.5 aufgezeigt.
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Abb. 4.12: Mikrowellenunterstützte CLAISEN-Umlagerung an Substrat111.
Zunächst wird die angestrebte Umlagerung in Analogie zur Reaktionsführung aus Abschnitt 2.3.2
unter Verwendung von Eu(fod)3 durchgeführt (Eintrag 1). Interessanterweise erfolgt fürSub-
strat111nach kurzer Bestrahlung in der Mikrowelle bei 110◦C die Spaltung der thermisch labi-
len Carbonatfunktionalität[81], sodass ausschließlich Flavan128 in sehr guter Ausbeute von 91 %
erhalten wird. In Abwesenheit der LEWIS-Säure bleibt die Boc-Funktionalität intakt, sodass Fla-
van 129 in 66 % Ausbeute dargestellt wird (Eintrag 2). Versuche zur Asbeutesteigerung durch
Verringerung der Temperatur sind wenig erfolgreich (Eintrag 3-4). Dennoch können auf diesem
Weg ausreichende Mengen des Produktes129 für Folgetransformationen dargestellt werden. In
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Tab. 4.5:Ergebnisse zur CLAISEN-Umlagerung.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C, 10 min 91 %128
2 CHCl3, MW, 110
◦C, 15 min 66 %129
3 CHCl3, MW, 90
◦C, 10 min 65 %129
4 CHCl3, MW, 90
◦C, 30 min 55 %129
5 3.4 eq. AlCl3, CHCl3, MW, 90
◦C, 10 min Zersetzung
dem Bestreben neben der CLAISEN-Umlagerung auch die Spaltung der Methyletherfunktionalität
zu forcieren, wird eine Reaktion mit Aluminiumsalzen angestrebt (Eintrag 5). Leider wird für diese
Reaktionsbedingung schon nach kurzer Zeit eine vollständige Zersetzung des Startmaterials111
beobachtet, sodass keine weiterführenden Untersuchungenerfolgen.
4.5.5 Methyletherspaltung und anschließende Deoxygenier ung
Im Folgenden wird die Darstellung von Zielverbindung109via Methyletherspaltung und anschlie-
ßender Deoxygenierung untersucht (Abbildung 4.13).
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Tab. 4.6 Tab. 4.7
130: R = H
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109
Abb. 4.13: Versuche zur Methyletherspaltung und Deoxygenierung.
Zunächst erfolgen Versuche zur Etherspaltung am entschützten Substrat128, welches in höherer
Ausbeute zugänglich ist (Tabelle 4.6). Die Verwendung klassischer Reagenzien zur Methylether-
spaltung wie Bortribromid[112] oder Aluminiumchlorid[113] führen zur raschen Zersetzung des
Startmaterials128, wobei Produkt130nicht gefunden wird (Eintrag 1-2). Deutlich bessere Resul-
tate werden mit 2-Iodoxybenzoesäure (IBX)[114] erzielt (Eintrag 3). Hierbei wird nach reduktiver
Aufarbeitung mit Natriumdithionit Catechol130 in guter Ausbeute von 64 % erhalten. Dieses Er-
gebnis lässt sich durch Halbierung der Reaktionszeit auf 70% steigern (Eintrag 4). Die Analyse
mittels HPLC an chiraler stationärer Phase zeigt, dass im Verlauf der Methyletherspaltung keine
Erosion der absoluten Konfiguration auftritt, wonach Produkt 130einen Enantiomerenüberschuss
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Tab. 4.6: Ergebnisse zur Arylmethyletherspaltung.
Nr. Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 128 3.0 eq. AlCl3, DCM, RT, 60 min Zersetzung
2 128 2.8 eq. BBr3, DCM, −78◦C auf 10◦C, 15 h Zersetzung
3 128 1.2 eq. IBX, DMSO, RT, 2 h; dann Na2S2O4 64 %130
4 128 1.3 eq. IBX, DMSO, RT, 60 min; dann Na2S2O4 70 %130
5 129 1.4 eq. IBX, DMSO, RT, 17 h; dann Na2S2O4 47 %131
6 129 1.3 eq. IBX, DMSO, RT, 60 min; dann Na2S2O4 44 %131
von 99 % aufweist. In analoger Weise erfolgt die Etherspaltung des Boc-geschützten Flavans129
mit IBX (Eintrag 5-6). Allerdings wird hierfür eine geringere Ausbeute erhalten, welche auch
durch Variation der Reaktionszeit nicht gesteigert werdenkann.
Die Rationalisierung der signifikant verschiedenen Ergebnisse der Etherspaltung an Substrat128
und129 ist nicht trivial, da beide Substrate eine identische B-Ringstruktur aufweisen. Allerdings
könnten elektronische Effekte einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf haben. So ist bekannt,
dass elektronenziehende Funktionalitäten die Oxidation von Catecholen zuo-Chinonen erschwe-
ren.[115] Wenngleich die Boc-Gruppe von Flavan131am A-Ring gebunden ist, könnte diese die
elektronische Situation am B-Ring negativ beeinflussen. Letztlich erweist sich Startmaterial128im
Vergleich zu Flavan129als besser geeignet für die angestrebte Naturstoffsynthese, da sowohl des-
sen Darstellung als auch die folgende Methyletherspaltungin besserer Ausbeute realisiert werden
kann. Aus diesem Grund werden Versuche zur Darstellung von Zielverbindung109ausschließlich
an Catechol130durchgeführt.
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Abb. 4.14: Mechanismus der Methyletherspaltung mit IBX[114] am Beispiel vono-Hydroxyanisol (132).
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In Abbildung 4.14 ist der vermutete Mechanismus der Methylet erspaltung mit IBX exempla-
risch ano-Hydroxyanisol (132) aufgezeigt. Initial erfolgt eine Kondensation mit IBX, wodurch
Addukt133gebildet wird. Anschließend wird Intermediat134durch eine intramolekulare Redox-
reaktion generiert, welches mit Wasser unter Abspaltung von 2-Iodosobenzoesäure (IBA) zumo-
Chinonhalbacetal135abreagiert. Abschließend erfolgt unter Eliminierung von MeOH die Bildung
deso-Chinons136, welches nach reduktiver Aufarbeitung Catechol (137) bildet. Zusammenfas-
send werden nach diesem Mechanismuso-Hydroxyanisole in Catechole überführt.[114]
Im Folgenden wird zur Darstellung von Zielverbindung109die Deoxygenierung von Catechol130
untersucht (Tab. 4.7 und Abb. 4.13). Die Verwendung der schon in vorangegangenen Kapiteln
etablierten Reaktionsbedingungen liefert Flavan109 in guter Ausbeute (Eintrag 1). Problema-
tischerweise schwankt der erzielte Enantiomerenüberschus in Abhängigkeit von den Aufarbei-
tungsbedingungen stark. Die auftretende Racemisierung ist möglicherweise auf Palladiumrück-
stände zurückzuführen, welche vornehmlich während des Einrotierens zur Erosion der abso-
luten Konfiguration führen (80 %ee). Ein besseres Ergebnis im Bezug auf den Enantiomeren-
überschuss wird bei Verzicht auf ein Einengen vor der Säulenchromatographie erzielt (95 %ee),
wobei nicht entfernbare DMF-Rückstände im Produkt verbleiben. Aus diesem Grund werden
Tab. 4.7: Versuche zur Deoxygenierung von Flavan130.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute Enantiomerenüberschus
1 6.5 mol % Pd(OAc)2, 5.4 mol % dppf, DMF,
NEt3, HCOOH, 60
◦C, 60 min
86 %109 80 % bis 95 %eea
2 5.1 mol % Pd(OAc)2, 5.1 mol % dppf, DMF,
3.2 eq. Et3SiH, DIPEA, MeOH, 60
◦C, 45 min
99 %109 74 %ee
3 7.3 mol % Pd(OAc)2, 9.3 mol % dppf, THF,
2.9 eq. NaBH4, 60
◦C, 60 min
55 %109 95 %ee
4 5.0 mol % Pd(OAc)2, 5.0 mol % dppf, THF,
NEt3, HCOOH, 60
◦C, 50 min
92 %109 98 %ee
a Aufarbeitungsbedingte Schwankung des Enantiomerenüberschus es
alternative Methoden zur Deoxygenierung erprobt. Ein Wechs l der Hydridquelle von Ameisen-
säure zu Triethylsilan[116] erzielt eine exzellente Ausbeute von 99 % bei deutlicher Racemisierung
(Eintrag 2). Ein besserer Enantiomerenübschuss wird bei Verwendung der Hydridquelle Natrium-
borhydrid[117] in THF gefunden, wobei die erhaltene Ausbeute gering ausfällt (Eintrag 3). Letzt-
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lich kann die Erosion der absoluten Konfiguration bezogen auf Eintrag 1 durch einen einfachen
Wechsel des Lösungsmittels weitgehend unterdrückt werden(Eintrag 4). Die Durchführung der
Deoxygenierung in THF liefert reines Flavan109in guter Ausbeute, Reinheit und mit 98 % Enan-
tiomerenüberschuss.
Die vorgestellte Synthese erlaubt einen effizienten und enantioselektiven Zugang zu beiden Enan-
tiomeren von Flavan109. Ein Vergleich der spezifischen Rotation der synthetischenProben mit
dem Literaturwert[102] zeigt, dass der Naturstoff Kazinol U (109) entgegen bisheriger Annahmen
eineS-Konfiguration aufweist.
4.5.6 Deoxygenierung und anschließende Etherspaltung
In Ergänzung zur diskutierten Darstellung von Kazinol U (109) im vorangegangenen Abschnitt
werden hier die Transformationen in umgekehrter Reihenfolge untersucht. In Abbildung 4.15 ist
die Darstellung von racemischem Kazinol U (109) mittels Deoxygenierung von Flavan128 und
anschließender Methyletherspaltung aufgezeigt.
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Abb. 4.15: Palladiumkatalysierte Deoxygenierung von Flavan128
a) 5 mol % Pd(OAc)2, 6 mol % dppf, NEt3, HCOOH, DMF, 60
◦C, 60 min, 96 %; b) 1.4 eq. IBX,
DMSO, RT, 30 min; dann Na2S2O4, 30 %.
Zunächst erfolgt die initiale Defunktionalisierung von Sulfonsäureester130, wonach Flavan138
in sehr guter Ausbeute von 96 % erhalten wird. Als problematisch erweist sich die anschließende
Etherspaltung mit IBX. Im Vergleich zu Substrat128wird eine deutlich geringere Ausbeute von
30 % erzielt. Wieder scheint die elektronische Situation imA-Ring die Methyletherspaltung am
B-Ring entscheidend zu beeinflussen. Aufgrund dieses mäßigen Ergebnisses ist der Syntheseroute
aus Abschnitt 4.5.5 der Vorzug zu geben.
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4.6 Zusammenfassung
4.6.1 Enantioselektive Synthese von 7,3’-Dihydroxy-4’-m ethoxyflavan (108)
Im laufenden Kapitel wird erstmals eine hoch enantioselektiv Synthese des Naturstoffes 7,3’-
Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108) vorgestellt, wobei eine ATH-Deoxygenierungskaskade den
zentralen Schlüsselschritt zum Aufbau des enantiomerenreinen Flavankorpus darstellt. Im Folgen-
den sind die wesentlichen Ergebnisse zusammengefasst.
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114: R1 = R2 = H
119: R1 = Boc; R2 = H
112: R1 = Boc; R2 = COOMe
Hesperidin (118)
Abb. 4.16: Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung112aus Hesperidin (118)
a) H2SO4, Ethylenglycol, 90
◦C, 50 min, 86 %; b) Ethylenglycol, K2CO3, H2O, 110
◦C, 15 h,
88 %; c) 2.0 eq. Boc2O, NEt3, 10 mol % DMAP, THF, RT, 2 h, 79 %; d) 1.8 eq. ClCOOMe, NEt3,
THF, RT, 2 h, 97 %.
Zunächst erfolgt die Synthese der ATH-Vorläuferverbindung 112, welche für die geplante Schlüs-
seltransformation einzusetzen ist (Abb. 4.16). Ausgehendvon kommerziell erhältlichem Hespe-
ridin (118) gelingt die Darstellung racemischen Hesperetins (114) durch eine säurekatalysierte
Umacetalisierung und eine anschließende Racemisierung imbasischen Milieu. Darauf folgt ei-
ne hoch chemoselektive Umsetzung mit Di-tert-butyldicarbonat, wodurch Flavanon119 in guter
Ausbeute erhalten wird. Zuletzt gestattet die Umsetzung von Chlorameisensäuremethylester mit
Flavanon119 die Synthese von ATH-Vorläuferverbindung112 in hervorragender Ausbeute von
97 %.
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Abb. 4.17: Asymmetrische Transferhydrierung und anschließende Umsetzung mit Tf2O
a) 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN, Et3N / HCOOH, EtOAc, 20
◦C, 15 min; b)
1.0 eq. Tf2O, NEt3, DCM, −40◦C, 45 min, 48 % (R)-112 (98 % ee), 48 % (S)-110 (99 % ee)
über zwei Stufen.
In Abbildung 4.17 ist die Schlüsselreaktion der durchgeführten Naturstoffsynthese aufgezeigt. In-
folge der kinetischen Racematspaltungvia ATH-Deoxygenierungskaskade werden die beiden Sub-
strate (R)-112und (S)-120als nicht trennbares Gemisch erhalten. Eine anschließendeUms tzung
mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid erlaubt eine einfache Stofftrennungvia Säulenchromato-
graphie, wonach die Produkte (R)-112und (S)-110 in jeweils 48 % Ausbeute und exzellenter En-
antiomerenreinheit erhalten werden.
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Abb. 4.18: Synthese des Naturstoffes108
a) 4.5 mol % Pd(OAc)2, 5.0 mol % dppf, NEt3, HCOOH, DMF, 60
◦C, 1 h, 99 %; b) 3.6 eq.
LiAlH 4, THF, 60
◦C, 1 h, 70 %, 99 %ee.
Eine palladiumkatalysierte Defunktionalisierung an Flavan 110 erbringt Produkt121 in her-
vorragender Ausbeute (Abb. 4.18). Final wird durch Spaltung der Carbonatgruppen Natur-
stoff 7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108) nahezu enantiomerenrein erhalten. Zusammenfas-
send kann somit Naturstoff108 über eine achtstufige Synthese hoch enantioselektiv syntheti-
siert werden. Ein Vergleich des spezifischen Drehwertes dessynthetischen Flavans (S)-108 mit
dem Literaturwert[97a] bestätigt die bisher angenommeneS-Konfiguration des natürlichen 7,3’-
Dihydroxy-4’-methoxyflavans (108).
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4.6.2 Enantioselektive Darstellung von Kazinol U (109)
Nebst 7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108) konnte auch die Darstellung von Kazinol U (109)
ausgehend von Hesperetin (114) realisiert werden. Im Folgenden werden die wesentlichen Synthe-
seschritte zusammengefasst.
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114: R = H
122: R = Boc
124: R = H
113: R = COOMe
Abb. 4.19: Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung113
a) 1.00 eq. Boc2O, 0.10 eq. DMAP, DIPEA, THF, RT, 70 min, 82 %; b) 5 mol % Pd(PPh3)4,
3.3 eq.123, THF, RT, 12 min, 85 %; c) 1.9 eq. ClCOOMe, THF, NEt3, RT, 60 min, 93 %.
Zunächst wird die ATH-Vorläuferverbindung113 in drei Stufen synthetisiert (Abb. 4.19).
Ausgehend von Hesperetin (114) erfolgt eine hoch chemoselektive Schützung der 7-
Hydroxyfunktionalität mit Di-tert-butyldicarbonat in Gegenwart von Diisopropylethylamin.Eine
anschließende TSUJI-TROST-Reaktion ermöglicht die selektive Etablierung der Dimethylallyl-
ethereinheit in 3’-Position. Eine weiterführende Umsetzung von Flavanon124mit Chlorameisen-
säuremethylester generiert anschließend die Zielverbindung113 in sehr guter Ausbeute.
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(S)-127: R = H
(S)-111: R = Tf
a
Abb. 4.20: ATH an Flavanon113und anschließende Umsetzung mit Tf2O
a) 0.5 mol % [RhCp∗Cl2]2, 1 mol % (S,S)-TsDPEN, Et3N / HCOOH, EtOAc, 20
◦C, 15 min; b)
1.1 eq. Tf2O, NEt3, DCM, − 40◦C, 50 min, 39 % (R)-113 (97 % ee), 51 % (S)-111 (99 % ee)
über zwei Stufen.
Die Schlüsselreaktion zur enantioselektiven Darstellungdes Flavangrundkörpers ist in Abbil-
dung 4.20 aufgezeigt. Aufgrund der problematischen Stofftrennung von Flavanon (R)-113 und
Flavan (S)-127 erfolgt die Isolation der Reinkomponenten erst nach Umsetzung mit Trifluorme-
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thansulfonsäureanhydrid. Hiernach wird über zwei Stufen Flavan (S)-111 in guter Ausbeute und
mit hervorragendem Enantiomerenüberschuss nebst Flavanon (R)-113 erhalten. Ausgehend von
racemischem Flavanon113 ist auf diesem Syntheseweg auch die enantiomere Produktserie leicht
zugänglich.
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111 128: R1 = Me; R2 = OTf
130: R1 = H; R2 = OTf
109: R1 = H; R2 = H
Abb. 4.21: Darstellung des Naturstoffes Kazinol U (109)
a) 0.1 eq. Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C, 10 min, 91 %; b) 1.3 eq. IBX, DMSO, RT, 60 min; dann
Na2S2O4, 70 %; c) 5.0 mol % Pd(OAc)2, 5.0 mol % dppf, THF, NEt3, HCOOH, 60
◦C, 50 min,
92 % (98 %ee).
Die finalen Transformationen zur Darstellung von Kazinol U (109) sind in Abbildung 4.21 auf-
geführt. Beginnend mit Flavan111 erfolgt zunächst eine Domino-CLAISEN-COPE-Umlagerung
unter Mikrowelleneinstrahlung. Interessanterweise tritt unter diesen Reaktionsbedingungen eine
thermische Spaltung der 7-O Boc-Funktionalität auf, wodurch ausschließlich Produkt128erhal-
ten wird. Weiterführend erlaubt eine Oxidation des B-Ringsmit IBX, gefolgt von einer reduktiven
Aufarbeitung mit Natriumdithionit die Darstellung von Catechol130. Final erfolgt eine reduktive
Entfernung der Triflateinheit, wobei eine optimierte Reaktionsführung die Synthese von Kazi-
nol U (109) unter minimaler Erosion der absoluten Konfiguration erlaubt.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass beide Enantiomere von Kazinol U (109) in 10
Stufen ausgehend von kommerziell erhältlichem Hesperidin(118) enantioselektiv dargestellt wer-
den konnten. Ein Vergleich des spezifischen Drehwerts der synthetischen Substrate mit dem Li-
teraturwert[102] zeigt, dass Naturstoff (109) entgegen bisheriger Annahmen eineS-Konfiguration
aufweist.
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5 Totalsynthese von ( S)-Equol (139)
5.1 Das bioaktive Isoflavan Equol (139)
Equol (139) ist ein strukturell einfaches Flavonoid mit einem Isoflavangrundgerüst, welches in
7- und 4’-Position hydroxyliert ist (Abb. 5.1). Erstmals wurde es 1932 aus dem Urin trächtiger
Stuten[118] isoliert, später konnte es auch im Humanurin[119] nachgewiesen werden. Im letzteren
Fall wird das potente Phytoöstrogen (S)-Equol (139) durch Enterobakterien aus Daidzein (140)
metabolisiert.
OHO
OH
OHO
OH
O
(S)-Equol (139) Daidzein (140)
Abb. 5.1: Die Struktur von (S)-Equol (139) und Daidzein (140).
Wenngleich der Naturstoff139im Humanorganismus vorrangig mitS-Konfiguration gebildet wird,
sind beide Enantiomere bekannt und weisen unterschiedlichbiologische Aktivitäten auf. So wird
für (S)-Equol (139) im Vergleich mit dessenR-Enantiomer eine 13 mal höhere Bindungsaffini-
tät mit dem Estrogenrezeptorβ gefunden. Dementgegen präferiert Flavan (R)-139denα-Subtyp,
wodurch beide Enantiomere von Equol (139) komplementäre selektive Estrogenrezeptormodu-
latoren darstellen.[120] Aufgrund der hohen phytoöstrogenen Wirkung von Naturstoff139 wur-
de dessen biologische Aktivität eingehend untersucht. So wird es unter der Bezeichnung „AUS-
131“ als Medikament zur Behandlung von benigner Prostatahyperplasie, einer gutartigen Vergrö-
ßerung der Prostata, in einer klinischen Studie erprobt.[121] Ferner wirkt Equol (139) als potentes
Antioxidans.[122]
5.2 Ausgewählte Synthesen enantiomerenreinen Equols (139 )
Aufgrund der interessanten Bioaktivität und strukturellen Einfachheit von Equol (139) ist es viel-
fach Ziel synthetischer Bestrebungen. Erstmals wurde enantiomerenreines Flavan (S)-139 durch
Racemattrennung mittels chiraler HPLC erhalten.[120] Enantioselektive Totalsynthesen des Isofla-
vankorpus beruhen oft auf dem Einsatz chiraler Auxiliare bzw. chiraler Startmaterialien.[123] Nach-
teilig hierbei ist die Notwendigkeit stöchiometrischer Meng n an Auxiliar bzw. die eingeschränkte
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Verfügbarkeit der Startmaterialien sowie relativ geringeAusbeuten. Eine deutlich elegantere Lö-
sung stellen katalytische Methoden zur asymmetrischen Synthese von Equol (139) dar, welche im
Folgenden vorgestellt werden.
5.2.1 Equolsynthese unter Verwendung einer chiralen B RØNSTED-Säure
2012 berichteten LIST und LEE[124] über eine Methode zur enantioselektiven Protonierung von
Ketendithioacetalen unter Verwendung des chiralen Phosphor äurekatalysators145. Diese Verfah-
rensweise ermöglicht die Synthese optisch aktiver Hydrocumarine und Chromane, was am Beispiel
der Totalsynthese von (S)-Equol (139) eindrucksvoll demonstriert wird (Abb. 5.2).
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Abb. 5.2: BRØNSTED-säurekatalysierte asymmetrische Synthese von (S)-Equol (139).
Ausgehend von Benzaldehyd141und Säurechlorid142erfolgt zunächst eine dreistufige Synthese
von Dihydrocumarin143via Veresterung, Aldolkondensation und Hydrierung. Das so gewonnene
Startmaterial143wird anschließend für eine asymmetrische Protonierung vorbereitet. Dazu wird
eine Acetalisierung mit 1,3-Propandithiol zum Dithioketenacetal144 vorgenommen, welches in
Gegenwart von Katalysator145mit gutem Enantiomerenüberschuss zum Dithioorthoester146cy-
clisiert. Final erfolgt die Darstellung von optisch aktiven (S)-Equol (139) durch Hydrogenolyse
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und Methyletherspaltung. Zusammenfassend wird so eine sieb nstufige Totalsynthese des Natur-
stoffes139realisiert.
5.2.2 Equolsynthese via asymmetrischer Transferhydrierung
2017 untersuchten QIN und METZ[53,125] hoch enantioselektive Reduktionen diverser Isoflava-
nonevia asymmetrischer Transferhydrierung. So konnte unter Verwendung eines Triethylamin-
Ameisensäuregemisches als Wasserstoffquelle eine Vielzahl von Substraten mittels dynamischer
kinetischer Racematspaltung stereoselektiv in entsprechende Isoflavan-4-ole überführt werden.
Als Anwendungsbeispiel wurde zudem eine Formalsynthese von (R)-Equol (139) entwickelt
(Abb. 5.3).
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MIYAZAWA ET AL. [126]
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Abb. 5.3: Formalsynthese von (R)-Equol (139) nach QIN und METZ[53,125].
Ausgangspunkt dieser Formalsynthese stellt kommerziell erhältliches Resorcinol (148) und
4-Hydroxyphenylessigsäure (149) dar. Diese werden in einer vierstufigen Sequenz[125] zum Iso-
flavanon147umgesetzt. Eine asymmetrische Transferhydrierung führt zur hoch stereoselektiven
Reduktion der Ketofunktionalität des Enantiomers (R)-147, wonach enantiomerenreines Flavan-4-
ol 150 erhalten wird. Infolge einerin situ Racemisierung des Startmaterials147 ist ein vollstän-
diger Umsatzvia DKR möglich (vgl. Abschnitt 1.3). Zum Abschluss der Formalsynthese erfolgt
eine Veresterung zu Produkt151, wobei eine geringfügige Erosion der absoluten Konfiguration
auftritt. Einem Protokoll von MIYAZAWA ET AL . [126] zufolge, wäre (R)-Equol (139) durch re-
duktive Entfernung der Acetoxyeinheit und anschließenderSchutzgruppenoperation schnell zu-
gänglich. Zusammenfassend wird so eine achtstufige, hoch enantioselektive Formalsynthese von
(R)-Equol (139) realisiert.
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5.2.3 Equolsynthese via asymmetrischer Hydrierung
Zuletzt soll die enantioselektive Totalsynthese von (S)-Equol (139) nach ZHANG ET AL . [127] dis-
kutiert werden. Hierbei stellt eine asymmetrische Hydrierung von substituierten 2H-Chromenen
die Schlüsselreaktion zur enantioselektiven Synthese vonFlavanen dar (Abb. 5.4).
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Abb. 5.4: Die von ZHANG ET AL. [127] entwickelte enantioselektive Totalsynthese von (S)-Equol (139).
Ausgehend von Benzylalkohol152 und Acetophenon153 erfolgt zunächst die Darstellung des
Benzopyrans154 via nucleophiler Substitution und anschließender intramolekularer WITTIG-
Olefinierung. Im Anschluss wird unter Wasserstoffüberdruck drei Tage hydriert, wobei die Ver-
wendung von lediglich 0.001 mol % Katalysator (aS)-Ir/In-BiphPHOX (155) eine hoch enantiose-
lektive Synthese von 7,4’-O,O-Dimethylequol (156) ermöglicht. Final erfolgt die Darstellung des
Naturstoffes139durch Methyletherspaltung unter geringfügiger Erosion der absoluten Konfigura-
tion. Die Totalsynthese von (S)-Equol (139) wird hiernach über fünf Stufen mit 95 %eeund einer
Gesamtausbeute von 96 % realisiert. Die vorgestellte asymmetrische Hydrierung ist besonders zur
Synthese einfacher Flavane geeignet, wohingegen hochfunktionalisierte Substrate mit olefinischen
Gruppen nicht kompatibel sind.
5.3 Retrosynthese
In Abbildung 5.5 ist die retrosynthetische Analyse von (S)-Equol (139) dargestellt. Naturstoff139
soll durch reduktive Entfernung der Triflatfunktionalitätund säurekatalysierte Spaltung der Ace-
taleinheit auf Flavan157zurückgeführt werden. Substrat157wiederum könnte durch eine dyna-
mische kinetische Racematspaltungvia ATH-Deoxygenierungskaskade und anschließender Um-
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setzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid aus dem racemischen Isoflavanon158gewonnen
werden. Die ATH-Vorläuferverbindung158soll aus Genistein (161) durch chemoselektive MOM-
Schützung, Carbonatbildung und anschließender 1,4-Reduktion dargestellt werden. Hierbei ist die
Synthese von Isoflavon161gut beschrieben.[128]
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Abb. 5.5: Retrosynthese von (S)-Equol (139) hin zum Chromon160.
Alternativ könnte der Isoflavanonkorpusvia SUZUKI -Kupplung des Vinyliodids159mit einer ge-
eigneten Boronsäure und anschließender 1,4-Reduktion aufgebaut werden. Abschließend sollte
Chromon159 durch chemoselektive Acetalspaltung und anschließende Carbon tbildung auf die
doppelt MOM-geschützte Verbindung160 zurückzuführen sein. Hierbei ist die Darstellung von
Vinyliodid 160 literaturbekannt[129] und erfolgt in drei Stufen ausgehend von kommerziell erhält-
lichem Trihydroxyacetophenon.
5.4 Synthese der ATH-Vorläuferverbindung 158
5.4.1 Versuch zur Darstellung von Genistein (161)
Die Darstellung von Genistein (161), eine von zwei möglichen Ausgangsverbindungen für die
angestrebte Synthese von Equol (139), wird im Folgenden näher betrachtet. Hierbei ist die Syn-
these von Naturstoff (161) gut beschrieben und wird häufig zweistufig aus Phloroglucin(162) und
4-Hydroxyphenylessigsäure (149) via LEWIS-säurekatalysierter elektrophiler aromatischer Sub-
stitution und anschließender Kondensation mit einem DMF-Analogon dargestellt (Abb. 5.6).[128]
Während der initiale Schritt häufig mit Bortrifluorid katalysiert wird, ist die zweite Stufe mehr
Varianz unterworfen. Von besonderem Interesse ist hierbeiein mikrowellenunterstützte Methode
zur Synthese von Genistein (161).[128d]
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Abb. 5.6: Darstellung von Genistein (161) aus Phloroglucin (162) und 4-Hydroxyphenylessigsäure (149)
a) BF3 ·OEt2, 90◦C, 3 h; b) Vilsmeier Reagenz, DMF, MW, 90◦C, 20 min.
Wie in Abbildung 5.6 gezeigt scheitern alle Versuche zur Darstellung von Genistein (161). Als
problematisch erweist sich bereits die Durchführung der elktrophilen aromatischen Substitution.
Trotz intensiver Bemühungen kann nach Umsetzung in Bortrifluoridetherat kein Kondensations-
produkt nachgewiesen werden. Dennoch wird das Rohgemisch für die Folgetransformation in der
Mikrowelle bestrahlt. Allerdings wird Produkt161 nicht erhalten. Aufgrund dieser Ergebnisse
und aufbauend auf bisherigen Erfahrungen zur Synthese des Isoflavongerüstes im Arbeitskreis
METZ[125] wird von weiteren Versuchen zur Darstellung von Genistein (161) abgesehen.
5.4.2 Darstellung des ATH-Vorläufers 158
Für eine enantioselektive Totalsynthese von Equol (139) und die Untersuchung einer ATH-
Deoxygenierungskaskade eines Isoflavanonsvia DKR gilt es zunächst das Flavanon158darzustel-
len. Ausgangspunkt der Synthese bildet Vinyliodid160, welches über drei Stufen aus kommerziell
erhältlichem Trihydroxyacetophenon zugänglich ist.[129] Im Rahmen der Darstellung von163er-
weist sich Verbindung160als säurelabil, da eine partielle Acetalspaltung der 5-O-MOM-Gruppe
beobachtet wird. Diese Reaktivität kann zur selektiven Deblockierung der Hydroxyfunktionalität
in 5-Position genutzt werden (Abb. 5.7). Demnach erlaubt die Verwendung von Salzsäure in einem
THF / MeOH-Gemisch die Darstellung von Chromon163 in sehr guter Ausbeute von 95 %. Die
ausgeprägte Chemoselektivität der Entschützung könnte auf die Ketofunktionalität in 4-Position
zurückzuführen sein, welche die BRØNSTED-Säure in räumlicher Nähe zur 5-O-MOM-Gruppe
präkoordinieren könnte. Anschließend erfolgt die Umsetzung von Phenol163mit Chlorameisen-
säuremethylester in sehr guter Ausbeute.
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Abb. 5.7: Chemoselektive Acetalspaltung und anschließende Umsetzung mit ClCOOMe
a) THF, MeOH, 1 N HCl, RT, 19 h, 95 %; b) THF, NEt3, ClCOOMe, RT, 45 min, 94 %.
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In Abbildung 5.8 ist die Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung158aufgezeigt. Ausgehend von
MOM-geschütztem 4-Bromphenol166[130] ist Boronsäure164nach einer Vorschrift von MIYA -
KAWA und SCANLAN [131] schnell zugänglich. Die Kupplung des Vinyliodides159 und der Bo-
ronsäure164erfolgt nach einer leicht modifizierten Vorschrift von MAGNUS ET AL.,[132] eine be-
währte Methode zur SUZUKI -Kupplung im Arbeitskreis METZ.[133] Hiernach wird Isoflavon165
in guter Ausbeute von 80 % erhalten. Final erfolgt zur Darstellung von racemischem Isoflava-
non158eine 1,4-Reduktion unter Verwendung von L-Selektrid.[53]
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Abb. 5.8: Darstellung von Isoflavanon158via SUZUKI -Kupplung und 1,4-Reduktion
a) 1.2 eq.n-BuLi, 1.3 eq. B(OiPr)3, THF, −78◦C auf RT, 4.5 h, 98 % (roh); b) 1.7 eq.164,
2.5 mol % Pd2(dba)3, 5 mol % PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 60 min, 80 %; c) 1.2 eq.
L-Selektrid, THF,−78◦C, 60 min, 90 %.
Die vorgestellte Synthese der ATH-Vorläuferverbindung158erlaubt einen einfachen und schnellen
Zugang zu einem Isoflavanongerüst und wird der Alternativroute, verlaufend über Genistein (161),
vorgezogen. Die aufgezeigten Bedingungen erbringen gute bis sehr gute Ausbeuten und bedürfen
keiner weiteren Optimierung.
5.5 ATH an 158 und finale Transformationen
Im folgenden Abschnitt werden die optimalen Reaktionsbedingungen für eine ATH-
Deoxygenierungskaskade von Isoflavanon158 via dynamischer kinetischer Racematspaltung
untersucht (Abb. 5.9). Vorangegangene Arbeiten zeigen, dass rutheniumbasierte Katalysatoren
für die ATH von Isoflavanon[50,53] die besten Resultate erzielen. Aus diesem Grund wird für die
folgenden Versuche derin situgenerierte Katalysator36 verwendet. Die erzielten Ergebnisse sind
in Tabelle 5.1 aufgelistet.
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Abb. 5.9: Versuche zur asymmetrischen Transferhydrierung an Isoflavanon158.
Zunächst erfolgt die Darstellung des racemischen Flavans167via NaBH4-Reduktion in guter Aus-
beute (Eintrag 1). Eine erste ATH-Deoxygenierungskaskadewird mit 4.4 mol % Katalysator36
bei Raumtemperatur durchgeführt (Eintrag 2), wobei nach merer n Stunden Reaktion kein Um-
satz detektierbar ist. Eine Erhöhung der Temperatur auf 45◦C erbringt schließlich Flavan167 in
72 % Ausbeute bei unvollständigem Umsatz. Die Analyse mittels HPLC an chiraler stationärer
Phase zeigt einen hervorragenden Enantiomerenüberschussvon 99 %. Zum direkten Vergleich von
Rhodium- und Rutheniumkatalyse wird der Versuch mit [RhCp∗ l2]2 wiederholt (Eintrag 3). Auch
hier wird ein sehr guter Enantiomerenüberschuss für Flavan167beobachtet, wenngleich die Aus-
beute deutlich geringer ausfällt. Demnach ist Rutheniumkatalysator36deutlich reaktiver und bes-
ser für die ATH von Isoflavanonen geeignet. Eine Verlängerung der Reaktionszeit auf zwei Tage
verbessert das erhaltene Ergebnis bezogen auf Eintrag 2 nurgeringfügig (Eintrag 4).
Tab. 5.1:Ergebnisse der ATH an Isoflavanon158.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute ee
1 6 eq. NaBH4, THF, H2O, RT, 20 min 81 % rac
2 2.2 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (S,S)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.06 M, RT nach 45
◦C, 24 h
72 %
(87 % brsm)
99 %
3 2.2 mol % [RhCp∗Cl2]2, 6.1 mol % (S,S)-TsDPEN, EtOAc,
NEt3 / HCOOH, 0.06 M, 45
◦C, 24 h
32 %
(82 % brsm)
99 %
4 2.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 4.1 mol % (S,S)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.07 M, 45
◦C, 48 h
76 %
(85 % brsm)
99 %
5 2.3 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 4.6 mol % (S,S)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.28 M, 45
◦C, 3 h
96 %
(96 % brsm)
99 %
6 1.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 2.0 mol % (S,S)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.43 M, 40
◦C, 7 h
90 % 99 %
7 0.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 1.0 mol % (S,S)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.37 M, 45
◦C, 7 h
88 %
(90 % brsm)
n.d.
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Letztlich ermöglicht eine Vervierfachung der Konzentration einen vollständigen Umsatz nach nur
drei Stunden, wonach eine exzellente Ausbeute von 96 % erzielt wird (Eintrag 5). Eine nochmali-
ge Erhöhung der Konzentration ermöglicht eine Absenkung der Katalysatorbeladung auf 1 mol %
[Ru(p-Cymen)Cl2]2 bei einer Reaktionstemperatur von 40◦C (Eintrag 6). Hiernach wird Fla-
van 167 in 90 % Ausbeute und mit 99 %ee erhalten. Versuche zur weiteren Verringerung der
Katalysatorbeladung erbringen ähnlich gute Resultate, wobei kein vollständiger Umsatz erzielt
wird (Eintrag 7). Bedingt durch die geringe Löslichkeit vonSubstrat158scheitern Versuche zur
ATH in reinem Triethylamin-Ameisensäuregemisch. Letztlich erweisen sich die Reaktionsbedin-
gungen aus Eintrag 6 als bester Kompromiss zwischen praktischer Handhabbarkeit der Reaktion,
ökonomischer Katalysatorbeladung und hoher Ausbeute.
Mit dem Vorliegen von Flavan167 ist (S)-Equol (139) in drei Transformationen zugänglich
(Abb. 5.10). Zunächst erfolgt die Darstellung von Sulfonsäureester157 durch Umsetzung von
Phenol 167 mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid. Eine anschließende reduktive Entfernung
der Triflatfunktionalität liefert Produkt168 in sehr guter Ausbeute von 96 %. Final gelingt die
Totalsynthese von Equol (139) durch eine säurekatalysierte Acetalspaltung nach den Reaktions-
bedingungen von CIESIELSKI[134] in sehr guter Ausbeute. Die Analyse mittels HPLC an chiraler
stationärer Phase zeigt, dass Naturstoff (S)-Equol (139) einen Enantiomerenüberschuss von 99 %
aufweist.
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Abb. 5.10: Finale Transformationen zur Darstellung von Equol (139)
a) 1.2 eq. Tf2O, DCM, NEt3, −40◦C, 40 min, 96 %; b) 5 mol % Pd(OAc)2, 5 mol % dppf, NEt3,
HCOOH, THF, 60◦C, 60 min, 96 %; c) 37 %ige HCl, H2O, THF, 60
◦C, 20 min, 92 %.
5.6 Zusammenfassung
Im laufenden Kapitel wurde ein katalytisches Verfahren zurhoch enantioselektiven Totalsynthese
von (S)-Equol (139) vorgestellt. Im Folgenden sind die wesentlichen Transformationen zusam-
mengefasst.
In Abbildung 5.11 ist die Synthese der ATH-Vorläuferverbindu g158vorgestellt. Ausgehend von
Chromon160[129] erfolgt zunächst eine säurekatalysierte, hoch chemoselektive Acetalspaltung
der MOM-Funktionalität in 5-Position. Unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen erfolgt
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Abb. 5.11: Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung158ausgehend von Chromon160
a) THF, MeOH, 1 N HCl, RT, 19 h, 95 %; b) THF, NEt3, ClCOOMe, RT, 45 min, 94 %; c) 1.7 eq.
164, 2.5 mol % Pd2(dba)3, 5 mol % PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 60 min, 80 %; d) 1.2 eq.
L-Selektrid, THF,−78◦C, 60 min, 90 %.
keinerlei Deblockierung in 7-Position. Eine anschließende Umsetzung mit Chlorameisensäure-
methylester gestattet die Darstellung des Vinyliodids159 in sehr guter Ausbeute. Mit dem Vorlie-
gen von Substrat159 kann das Isoflavongrundgerüstvia SUZUKI -Kupplung aufgebaut werden.
Hierzu findet die literaturbekannte Boronsäure164[131] Anwendung, wonach Isoflavon165 in
guter Ausbeute erhalten wird. Final ermöglicht der Einsatzvon L-Selektrid die Darstellung der
ATH-Vorläuferverbindung158via selektiver 1,4-Reduktion.
Die Darstellung des Isoflavans167erfolgt einstufigvia dynamischer kinetischer Racematspaltung
aus racemischem Isoflavanon158. Hierbei erfolgt die ATH-Deoxygenierungskaskade mit 1 mol%
[Ru(p-Cymen)Cl2]2 und einem Triethylamin-Ameisensäuregemisch, wonach Produkt (S)-167 in
guter Ausbeute und mit hervorragendem Enantiomerenüberschus von 99 % erhalten wird. Die
weiterführende Synthese des Naturstoffs139erfordert die Entfernung der Hydroxyfunktionalität
in 5-Position. Nach Aktivierung von Flavan167 als Trifluormethansulfonsäureester157 erfolgt
eine reduktive Spaltung zum MOM-geschützten Substrat168. Beide Reaktionen verlaufen mit
sehr guten Ausbeuten unter den schon in vorherigen Kapitelne ablierten Bedingungen. Final wird
(S)-Equol (139) durch einfache Acetalspaltung mit Salzsäure erhalten.
Im Verlauf der Totalsynthese von (S)-Equol (139) wurde erstmals gezeigt, dass eine ATH-
Deoxygenierungskaskade eines Isoflavanons zum einstufigenAufbau eines hoch enantiomeren-
reinen Isoflavans herangezogen werden kann. Im Vergleich zuden in Abschnitt 5.2 vorgestellten
katalytischen Verfahren zur Equolsynthese sticht die hiervorgestellte Variante durch den höchsten
Enantiomerenüberschuss des Naturstoffes139 hervor. Zudem ist die ATH-Methodik gegenüber
der asymmetrischen Hydrierung[127] und der BRØNSTED-Säurekatalyse[124] mit olefinischen und
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Abb. 5.12: Enantioselektive Darstellung von (S)-Equol (139)
a) 1.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 2.0 mol % (S,S)-TsDPEN, EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.43 M,
40◦C, 7 h, 90 %, 99 %ee; b) 1.2 eq. Tf2O, DCM, NEt3, −40◦C, 40 min, 96 %; c) 5 mol %
Pd(OAc)2, 5 mol % dppf, NEt3, HCOOH, THF, 60
◦C, 60 min, 96 %; d) 37 %ige HCl, H2O,
THF, 60◦C, 20 min, 92 %, 99 %ee.
säurelabilen Funktionalitäten kompatibel und somit besser zur Synthese komplexerer Zielstruktu-
ren geeignet.

6 Darstellung von Manuifolin K (169) 81
6 Darstellung von Manuifolin K (169)
6.1 Einleitung und Retrosynthese
Als ein Vertreter der Isoflavane zeichnet sich Manuifolin K (169) besonders durch die in
5’-Position befindliche Dimethylallyleinheit aus (Abb. 6.1). Erstmals wurde der Naturstoff169
durch ZHU ET AL . ausMaackia Tenuifolia, einer ostasiatischen Baumart aus der Familie der
Hülsenfrüchtler, im Jahre 1998 isoliert.[135] Hierbei wurde auf Basis von CD-Messungen ei-
ne R-Konfiguration zugeordnet. Racemisches Manuifolin K (rac-169) konnte später ausDalea
aurea erhalten werden und erwies sichin vitro als wachstumshemmend gegenüber der Amö-
benartNaegleria fowleri.[136] Dabei gilt Naegleria fowlerials Auslöser der primären Amöben-
Meningoenzephalitis, einer seltenen, aber nur begrenzt therapierbaren Hirnhautentzündung mit
einer überdurchschnittlich hohen Sterblichkeitsrate vongrößer 95 %.[137] Aus diesem Grund ist
eine effiziente Therapie höchst wünschenswert.
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Abb. 6.1: Struktur und retrosynthetische Zerlegung von Manuifolin K(169).
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In Abbildung 6.1 ist die geplante Retrosynthese von Naturstoff 169aufgezeigt. Hiernach soll Fla-
van169durch eine CLAISEN-Umlagerung und anschließende Acetalspaltung aus Prenylether170
aufgebaut werden. Vergleichbare Transformationen weiseneine vollständige Regioselektivität der
Umlagerung zu Gunsten der sterisch weniger gehinderten Position auf, sodass die Dimethyl-
allyleinheit selektiv in 5’-Position etabliert werden sollte.[138] Ether170soll wiederum auf Sub-
strat171zurückgeführt werden. Dies könnte dreistufig mittels reduktiver Entfernung der Triflat-
einheit, basischer Hydrolyse und Etablierung der Prenyletherfunktionalität erfolgen. Mittels ATH-
Deoxygenierungskaskade und anschließender Umsetzung mitTrifluormethansulfonsäureanhydrid
sollte Isoflavan171schnell aus dem racemischen Isoflavanon172zugänglich sein. Final soll die
ATH-Vorläuferverbindung172ausgehend von Chromon159(vgl. Abschnitt 5.4.2) durch SUZUKI -
Kupplung mit Boronsäure173[139,140]und anschließender 1,4-Reduktion zugänglich gemacht wer-
den.
6.2 Darstellung des Isoflavanons 172
6.2.1 Synthese der Boronsäure 173
Ausgangspunkt der geplanten Synthese bildet Arylbromid174, welches aus kommerziell erhält-
lichem 4-Bromresorcinol durch chemoselektive Tosylierung und anschließende Umsetzung mit
(Chlormethyl)methylether erhalten wird.[139] Die Darstellung der Boronsäure173 ist in Abbil-
dung 6.2 aufgezeigt.
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Abb. 6.2: Darstellung von Boronsäure173ausgehend von Arylbromid174.
Ausgehend von Arylbromid174 ist die Synthese von Boronsäure173 in einem System aus THF
und Toluol beschrieben.[140] Allerdings scheitern Versuche zur Darstellung von Substrat 173un-
ter diesen Reaktionsbedingungen (Tab. 6.1, Eintrag 1). Es werden lediglich nicht näher definierte
Zersetzungsprodukte und dehalogeniertes Startmaterial im 1H-NMR beobachtet. Eintrag 2 zeigt
eine ähnliche Reaktionsführung in reinem THF bei verzögerter Zugabe von Triisopropylborat.
Auch hier werden lediglich nicht näher definierte Zersetzungsprodukte bei unvollständigem Um-
satz beobachtet. Ein Durchbruch erbringt einei situ-quenching Methode nach LI ET AL . [141]
(Eintrag 3). Hiernach erfolgt die Lithiierung von Arylbromid 174 und das Abfangen mit Triiso-
propylborat zeitlich rasch nacheinander bei tiefer Temperatur. Dies ermöglicht einen vollständi-
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gen Umsatz, wonach Boronsäure173 in quantitativer Ausbeute erhalten wird. Produkt173 wird
nach wässriger Aufarbeitung ohne säulenchromatographische Reinigung für Folgetransformatio-
nen eingesetzt. Dabei ist zu beachten, dass Boronsäure173nur bedingt lagerfähig ist und innerhalb
von zwei Tagen deutliche Zersetzung bei Raumtemperatur erfährt. Dieser Umstand könnte auf die
säurelabile Acetalfunktionalität zurückzuführen sein, welche durch die benachbarte Boronsäure-
gruppe rasch gespalten werden würde.
Tab. 6.1: Versuche zur Darstellung der Boronsäure173.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.5 eq. B(OiPr)3, 1.5 eq.n-BuLi, THF, Toluol,−78◦C auf RT, 21 h Zersetzung
2 1.3 eq.n-BuLi, THF, −78◦C, 30 min, dann 1.4 eq. B(OiPr)3, RT, 3 h 174, Zersetzung
3 1.4 eq. B(OiPr)3, 1.5 eq.n-BuLi, THF, −78◦C, 1 h, dann RT, 3 h quant.173(roh)
6.2.2 SUZUKI-Kupplung und 1,4-Reduktion
Mit dem Vorliegen von Boronsäure173bedingt die Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung172
eine SUZUKI -Kupplung und eine anschließende 1,4-Reduktion (Abb. 6.3)
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Abb. 6.3: SUZUKI -Kupplung und 1,4-Reduktion zur Darstellung von Isoflavanon 172
a) 1.2 eq. L-Selektrid, THF,−78◦C, 60 min, 93 %.
Die Ergebnisse der SUZUKI -Kupplung von Boronsäure173 und Vinyliodid 159 sind in Tabel-
le 6.2 aufgelistet. Eintrag 1 zeigt deutlich, dass bei Einsatz länger gelagerter Boronsäure173ge-
ringe Ausbeuten erzielt werden. Dies ist auf die Selbstzersetzung von Substanz173bei längerer
Lagerung zurückzuführen. Durch Verwendung von frisch dargestelltem Reagenz173wird die er-
haltene Ausbeute unter sonst vergleichbaren Bedingungen mit 81 % fast verdoppelt (Eintrag 2).
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Tab. 6.2: Versuche zur Darstellung von Isoflavon175.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 1.5 eq. Boronsäure173(24 h gelagert), 2.4 mol % Pd2(dba)3, 5.3 mol %
PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 60 min
49 %
2 1.4 eq. Boronsäure173 (frisch dargestellt), 2.5 mol % Pd2(dba)3,
5.0 mol % PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 30 min
81 %
3 1.8 eq. Boronsäure173 (frisch dargestellt), 2.4 mol % Pd2(dba)3,
4.9 mol % PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 30 min
84 %
Eine weitere Ausbeutesteigerung durch Erhöhung der Äquivalente an Boronsäure173 ist nur be-
dingt möglich (Eintrag 3). Dennoch wird Isoflavon175nach dieser Vorschrift in guter Ausbeute
von 84 % erhalten. Abschließend erfolgt die Darstellung derATH-Vorläuferverbindung172durch
1,4-Reduktion mit L-Selektrid in sehr guter Ausbeute von 93% (vgl. Abb. 6.3).
6.3 ATH an Isoflavanon 172
In Abbildung 6.4 ist die ATH-Deoxygenierungskaskade von Isoflavanon172aufgezeigt. Bisheri-
ge Untersuchungen zur enantioselektiven Reduktion 2’-substit ierter Isoflavanone durch TAO [125]
zeigen keinerlei Umsatz unter ATH-Bedingungen. Demnach wird auch für Isoflavanon172 eine
geringere Reaktivität im Vergleich zur ATH-Deoxygenierungskaskade von Substraten ohne 2’-
Substitution erwartet.
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Abb. 6.4: Asymmetrische Transferhydrierung von Isoflavanon172.
In Tabelle 6.3 sind alle Ergebnisse zur ATH-Deoxygenierungskaskade an Isoflavanon172aufge-
zeigt. Zunächst erfolgt die Darstellung einer racemischenR ferenzsubstanzrac-176durch einfa-
che Natriumborhydridreduktion in mäßiger Ausbeute (Eintrag 1). Erfreulicherweise gelingt eine
erfolgreiche ATH-Deoxygenierungskaskade bereits mit 2 mol % Rutheniumdimer, wenngleich der
Umsatz nicht vollständig ist (Eintrag 2). Hierbei sind Startmaterial172und Produkt176säulen-
chromatographisch nicht trennbar und die Ausbeuteangabe bsi rt auf Grundlage des1H-NMR-
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Tab. 6.3:Ergebnisse der ATH an Isoflavanon172.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute ee
1 4.2 eq. NaBH4, THF, H2O, RT, 30 min 51 %176 rac
2 2.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 4.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.32 M, 45
◦C, 7 h
75 %176
(89 % brsm)
99 %
3 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.28 M, 45
◦C, 16 h
<81 %176∗
(272µmol
Ansatz)
99 %
4 i) 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
i) EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.28 M, 45
◦C, 15 h
ii) 1.2 eq. Tf2O, NEt3, DCM, −40◦C, 40 min
84 %171
(704µmol
Ansatz)
99 %
∗ Spuren von Edukt172enthalten
Spektrums des Gemisches. Die Transformation verläuft unter hoher asymmetrischer Induktion,
sodass Flavan176 in 99 % Enantiomerenüberschuss erhalten wird. Eine Steigerun des Umsatzes
gelingt durch eine Erhöhung der Katalysatorbeladung sowieein r Verlängerung der Reaktionszeit
(Eintrag 3). Hiernach wird Produkt176in guter Ausbeute erhalten. Dennoch wird kein vollständi-
ger Umsatz erzielt, sodass Spuren des Startmaterials172im 1H-NMR-Spektrum des Produktes176
detektiert werden. Eine verlässlichere Ausbeuteangabe ist für diese Transformation über zwei Stu-
fen nach Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydridmöglich (Eintrag 4). Hiernach wird
Produkt171 in guter Ausbeute von 84 % und mit hervorragendem Enantiomerenüberschuss erhal-
ten. Im Vergleich zu Eintrag 3 wird ein geringfügig besseresErgebnis erzielt, was vorrangig auf
die deutlich höhere Ansatzgröße zurückgeführt wird. Dies ermöglicht eine bessere Handhabung
der Reaktion, minimiert den Lösungsmittelverlust infolgevon Verdampfung und gewährleistet ei-
ne optimale Durchmischung der Lösung.
6.4 Finale Transformationen zur Synthese von Naturstoff 16 9
Im Folgenden werden die abschließenden Transformationen zur enantioselektiven Darstellung von
Manuifolin K (169) eingehend diskutiert.
6.4.1 Tosylesterspaltung an Isoflavan 177
Die Synthese des Phenols178 ist in Abbildung 6.5 aufgezeigt und beinhaltet eine reduktive Ent-
fernung der Triflatfunktionalität sowie die Spaltung desp-Toluolsulfonsäureesters177. Die initiale
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Deoxygenierung erfolgt unter etablierten Bedingungen mitPalladiumacetat und Ameisensäure in
hervorragender Ausbeute von 98 %.
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siehe Tab. 6.4
a
Abb. 6.5: Darstellung von Isoflavan178
a) Pd(OAc)2, 5 mol % dppf, THF, NEt3, HCOOH, 60
◦C, 60 min, 98 %.
Die Ergebnisse der Darstellung von Flavan178sind in Tabelle 6.4 aufgelistet. Zunächst wird ei-
ne im Arbeitskreis METZ[142] bewährte Methode angestrebt, welche eine basische Hydrolyse in
ethanolischer Kaliumhydroxyidlösung bedingt (Eintrag 1). Hiernach werden 78 % des gewünsch-
ten Produktes178 erhalten. Zudem gelingt die Isolierung eines deutlich verunreinigten Neben-
produktes, welches vermutlich Struktur179 entspricht. Der Rationalisierung von BLÜMEL [142]
folgend, könnte Substrat179aus Produkt178durch Veretherung mit Ethyltosylat, welches infol-
ge der Alkoholyse von Edukt177 entsteht, gebildet werden. Da der Mechanismus einer solchen
Veretherung einer nukleophilen Substitution zweiter Ordnung folgt, sollte der Einsatz sterisch an-
spruchsvollerer Alkohole die Nebenproduktbildung zurückdrängen. Aus diesem Grund wird in
Eintrag 2 2-Propanol als Solvenz eingesetzt, wodurch die Ausbe te für Flavan178auf 86 % ge-
steigert wird. Überraschenderweise erfolgt unter diesen Bdingungen ebenfalls eine Veretherung,
wonach Isopropylether180mit 10 % Ausbeute das einzige Nebenprodukt bildet. Wenngleich diese
Nebenreaktion nicht vollständig unterdrückt werden kann,eignet sich diese Reaktionsführung sehr
gut zur Darstellung von Produkt178.
Tab. 6.4: Versuche zur Tosylesterspaltung.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 EtOH, H2O, KOH, 70
◦C, 3 h 78 %178; Hinweise auf179
2 iPrOH, H2O, KOH, 80
◦C, 4 h 86 %178; 10 %180
6.4.2 Prenylierung
Nach der erfolgreichen Darstellung von Phenol178wird im Folgenden die Etablierung der Prenyl-
etherfunktionalität beschrieben. Die Transformation istin Abbildung 6.6 aufgezeigt.
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Abb. 6.6: Darstellung von Prenylether170.
Zunächst erfolgt der Aufbau des Prenylethers170 unter Verwendung von kostengünstigem Pre-
nylbromid und Kaliumcarbonat (Tab. 6.5, Eintrag 1).[143] Leider wird auch nach vergleichsweise
langer Reaktionszeit von 21 Stunden kein vollständiger Umsatz erzielt, sodass lediglich 71 % des
Produktes170 isoliert werden. Versuche durch Erhöhung der Konzentration eine Umsatzsteige-
rung zu erzielen scheitern (Eintrag 2). Wenngleich nach 23 Stunden kein Startmaterial178detek-
tiert werden kann, werden nur 17 % Prenylether170erhalten. Zudem treten unter diesen Reakti-
onsbedingungen erhebliche Mengen undefinierter Zersetzungsprodukte auf. Letztlich gelingt die
Darstellung von Prenylether170 unter MITSUNOBU-Bedingungen in guter Ausbeute und kurzer
Reaktionszeit, weshalb diesen Konditionen der Vorzug zu geben ist (Eintrag 3).
Tab. 6.5: Versuche zur Darstellung von Prenylether170.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute (brsm)
1 3.1 eq. Prenylbromid, K2CO3, Aceton (0.07 M), 60
◦C, 21 h 71 % (88 %)
2 3.1 eq. Prenylbromid, K2CO3, Aceton (0.26 M), 60
◦C, 23 h 17 %
3 1.7 eq. Prenol, 1.7 eq. DIAD, 1.3 eq. PPh3, THF, RT, 90 min 88 %
6.4.3 CLAISEN -Umlagerung zur Darstellung von Manuifolin K (169)
Mit dem Vorliegen von Prenylether170 soll die CLAISEN-Umlagerung zur Etablierung der Di-
methylallylfunktionalität elaboriert werden. In Abbildung 6.7 ist diese Reaktion mit Fokus auf
dem Bildungsmechanismus eines Nebenprodukts dargestellt.
Im ersten Schritt entsteht aus Prenylether170 durch eine [3,3]-sigmatrope Umlage-
rung, der CLAISEN-Umlagerung, eino-Dienon 181. Dieses tautomerisiert schnell zum 5’-
Dimethylallylisoflavan184, was dem gewünschten Zielprodukt der geplanten Transformation
entspricht. Das sterisch gehinderte Substrat184 bildet zugleich das Ausgangsmaterial für zwei
aufeinanderfolgende [1,5]-H-Verschiebungen, welche beihöherer Temperatur ablaufen. Durch
diese sogenannte anomale CLAISEN-Umlagerung weicht das System sterischen Spannungen
zunächst über die Bildung von Intermediat182 aus und generiert schließlich Phenol183.[144]
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Das Produkt einer solchen Reaktionssequenz wurde erstmalsvon LAUER und FILBERT [145]
beschrieben und später als anomale CLAISEN-Umlagerung[144a] bezeichnet.
Aus diesen mechanistischen Betrachtungen lassen sich effektive Maßnahmen zur Vermeidung der
anomale CLAISEN-Umlagerung ableiten. So muss nach Abschluss der CLAISEN-Umlagerung die
freigesetzte phenolische Hydroxygruppein-situabgefangen werden um Folgetransformationen zu
vermeiden. Dies wird vornehmlich mit Acetanhydrid[146] realisiert, aber auch die Bildung von
Trimethylsilylethern[147] ist ein probates Mittel.
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Abb. 6.7: Mechanismus der anomalen CLAISEN-Umlagerung[144] am Beispiel von Isoflavan170.
In Abbildung 6.8 sind die Versuche zur Etablierung der Dimethylallylfunktionalität aufgezeigt.
Die einzelnen Ergebnisse sind Tabelle 6.6 zu entnehmen. Einerster Versuch zur Umlagerung er-
folgt unter Mikrowelleneinstrahlung in Gegenwart von Eu(fod)3 (Eintrag 1). Hierbei wird nach
zweistündiger Bestrahlung bei 100◦C kein Umsatz detektiert. Erst nach einer Erhöhung der Re-
aktionstemperatur auf 160◦C erfolgt die angestrebte Umlagerung. Hiernach werden 40 % des ge-
wünschten Isoflavans184nebst dem anomalen CLAISEN-Umlagerungsprodukt183 isoliert. Trotz
Bildung des unerwünschten Nebenproduktes183 verläuft die Umlagerung analog zur Reaktion
vergleichbarer Prenylether[138] unter vollständiger Regioselektivität zur sterisch wenigr ehin-
derten 5’-Position.
Unter rein thermischen Bedingungen wird die Bildung des gewünschten Produkts184vollständig
zugunsten des Nebenproduktes183unterdrückt (Eintrag 2). Zudem erfolgt partiell eine Cyclisie-
rung unter Bildung von Substrat185. Sowohl das Nebenprodukt183, als auch dessen cyclisiertes
Analogon185 werden stets als nicht trennbares 1 : 1 Diastereomerengemisch erhalten. Analoge
Ringschlussreaktionen sind füro-Dimethylallylphenole in Gegenwart von LEWIS-Säuren gut be-
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schrieben.[148] Aufgrund des THORPE-INGOLD-Effekts wäre eine solche Cyclisierung für Isofla-
van184stark beschleunigt und stellt potentiell eine weitere Nebenreaktion dar.[149] Infolge dessen
und zur Unterdrückung der anomalen CLAISEN-Umlagerung werden alternative Protokolle elabo-
riert, in welchen die reaktive Hydroxygruppein situmaskiert wird.
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siehe Tab. 6.6
Abb. 6.8: Versuche zur CLAISEN-Umlagerung an Substrat170.
Eintrag 3 und 4 zeigen Versuche zurin situ-Maskierung von Phenol184als Essigsäureester bzw.
als Trimethylsilylether. Während die Verwendung von Acetanhydrid in Gegenwart des tertiären
Amins DIPEA die Reisolation von 28 % Startmaterial170 erlaubt, werden für das aggressive-
re Reagenz Trimethylsilylchlorid lediglich undefinierte Zrsetzungsreaktionen beobachtet. Zuletzt
wird eine Transformation ohne den Zusatz von Base erprobt, um deren Einfluss auf den Reaktions-
verlauf beurteilen zu können (Eintrag 5). Unter Mikrowellenb strahlung in Gegenwart von Acetan-
hydrid und Eu(fod)3 erfolgt allerdings kein Umsatz. Demnach scheint der Zusatzdes Acylierungs-
reagenz eine Inhibierung des Katalysators zu bewirken, wodurch sich eine gleichzeitige Maskie-
rung des Phenols184und eine Reaktionsbeschleuningung durch LEWIS-Säurekatalyse ausschlie-
ßen.
Tab. 6.6: Versuche zur Umsetzung von Prenylether170.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 CHCl3, MW, 110
◦C, 2 h, dann 10 mol % Eu(fod)3, 160
◦C, 2 h 40 %184
27 %183∗
2 CHCl3, 18 mol % Eu(fod)3, 160
◦C, 17 h 51 %183∗
42 %185∗
3 CHCl3, Ac2O, DIPEA, 12 mol % Eu(fod)3, MW, 160
◦C, 2 h 28 %170
4 CHCl3, TMSCl, DIPEA, 20 mol % Eu(fod)3, MW, 160
◦C, 4 h Zersetzung
5 CHCl3, Ac2O, 21 mol % Eu(fod)3, MW, 160
◦C, 2 h kein Umsatz
∗ 1 : 1 Diastereomerenverhältnis
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Letztlich ist eine Synthese des Naturstoffes169nach der in Abbildung 6.9 aufgezeigten dreistu-
figen Reaktionssequenz ohne Zusatz von Eu(fod)3 erfolgreich. In Anlehnung an eine Methode
von DASKIEWICZ ET AL .[146b] ermöglicht eine mikrowellenunterstützte Umsetzung von Isofla-
van170 in einem Acetanhydrid-Natriumacetatsystem die erfolgreich CLAISEN-Umlagerung bei
gleichzeitiger Unterdrückung des anomalen Umlagerungsproduktes183. Im Vergleich zur LE-
WIS-säurekatalysierten Variante verläuft die Transformation deutlich langsamer und erfordert eine
hohe Reaktionstemperatur von 180◦C. Unter diesen harschen Bedingungen erfolgt eine partiel-
le Spaltung der Acetalfunktionalitäten, wobei die freigesetzten Hydroxyfunktionalitäten schnell
acetyliert werden. Demnach wird ein komplexes Produktgemisch erhalten, welches ohne säulen-
chromatographische Reinigung weiter umgesetzt wird. Final erfolgt nacheinander eine basische
Hydrolyse der Esterfunktionalitäten und eine saure Spaltung der verbleibenden MOM-Gruppen.
Somit wird Manuifolin K (169) über drei Stufen aus Prenylether170mit guter Ausbeute und mit
hervorragendem Enantiomerenüberschuss erfolgreich dargestellt. Ein Vergleich der spezifischen
Drehwerte des synthetischen Naturstoffes mit dem publizierten Wert[135] bestätigt die auf Basis
von CD-Messungen zugeordneteR-Konfiguration.
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Abb. 6.9: Darstellung von Manuifolin K (169)
a) i. Ac2O, NaOAc, MW, 180
◦C, 2 h; ii. MeOH, H2O, NaOH, RT, 60 min; iii. THF, MeOH, H2O,
HCl, 60◦C, 30 min, 71 % (99 %ee) über 3 Stufen.
6.5 Zusammenfassung
Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse des laufenden Kapitels zusammengefasst.
In Abbildung 6.10 ist die Synthese und anschließende enantioselektive Reduktion der ATH-
Vorläuferverbindung172 sowie die Entfernung der Hydroxygruppe in 5-Position aufgezeigt.
Ausgehend von Arylbromid174[139] wird zunächst die Boronsäure173 in quantitativer Aus-
beute dargestellt. Aufgrund der begrenzten Lagerfähigkeit di ses Reagenzes wird die SUZUKI -
Kupplung mit Chromom159 (vgl. Abschnitt 5.4.2) direkt der Darstellung des Kupplungspart-
ners173angeschlossen. Unter dieser Prämisse erfolgt die Darstellung von Isoflavon175 in 84 %
Ausbeute. Eine anschließende Umsetzung von Substrat175 mit L-Selektrid ermöglicht eine se-
lektive 1,4-Reduktion, wodurch die ATH-Vorläuferverbindung172 in sehr guter Ausbeute erhal-
ten wird. Die einstufige Transformation von Isoflavanon172 zu Isoflavan176 erfolgt via ATH-
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Deoxygenierungskaskade hoch enantioselektiv. Bedingt durch die anspruchsvolle 2’-Substitution
erfordert diese dynamische kinetische Racematspaltung 2.5 mol % Rutheniumdimer, um einen
vollständigen Umsatz zu gewährleisten. Nach anschließender Behandlung mit Trifluormethansul-
fonsäureanhydrid werden 84 % Isoflavan171 mit exzellentem Enantiomerenüberschuss isoliert.
Final erfolgt die reduktive Entfernung der Triflatfunktionalität, wonach Isoflavan177 in nahezu
quantitativer Ausbeute erhalten wird.
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Abb. 6.10: Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung172und weitere Transformationen
a) 1.5 eq. B(OiPr)3, 1.5 eq.n-BuLi, THF, −78◦C, 1 h, dann RT, 3 h, quant. (roh); b) 1.8 eq.
Boronsäure173, 2.4 mol % Pd2(dba)3, 4.9 mol % PCy3, K2CO3, Dioxan, H2O, 50
◦C, 30 min,
84 %; c) 1.2 eq. L-Selektrid, THF,−78◦C, 60 min, 93 %; d) 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2,
5.0 mol % (R,R)-TsDPEN, EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.28 M, 45
◦C, 15 h; e) 1.2 eq. Tf2O, NEt3,
DCM, −40◦C, 40 min, 84 % über zwei Stufen, 99 %ee; f) 2.5 mol % Pd(OAc)2, 5 mol % dppf,
THF, NEt3, HCOOH, 60
◦C, 60 min, 98 %.
Die abschließenden Transformationen zur Darstellung von Ma uifolin K (169) sind in Abbil-
dung 6.11 aufgezeigt. Ausgehend vonp-Toluolsulfonsäureester177 erfolgt die selektive Frei-
setzung der phenolischen Hydroxygruppe in 4’-Position mittels basischer Hydrolyse. Hierbei er-
möglicht die Verwendung des Lösungsmittels Isopropanol die M nimierung einer unerwünsch-
ten Alkylaryletherbildung, sodass Phenol178 in guter Ausbeute erhalten wird. Anschließend er-
folgt die Etablierung der Prenyletherfunktionalität unter M ITSUNOBU-Bedingungen, welche im
Vergleich zur Veretherung mit Prenylbromid deutlich bessere Resultate erbringen. Demnach ge-
lingt die Darstellung von Isoflavan170 mit 88 % Ausbeute. Die anschließende Umlagerung ver-
läuft unter perfekter Regioselektivität zur sterisch wenig r gehinderten 5’-Position. Hierbei ist die
Transformation zwingend in Essigsäureanhydrid durchzuführen, um eine unerwünschte anoma-
le CLAISEN-Umlagerung durchin situ-Blockierung der freigesetzten Hydroxygruppe zu unter-
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Abb. 6.11: Darstellung von Manuifolin K (169)
a) iPrOH, H2O, KOH, 80
◦C, 4 h, 86 %; b) 1.7 eq. Prenol, 1.7 eq. DIAD, 1.3 eq. PPh3, THF, RT,
90 min, 88 %; c) i) Ac2O, NaOAc, MW, 180
◦C, 2 h; ii) MeOH, H2O, NaOH, RT, 60 min; iii)
THF, MeOH, H2O, HCl, 60
◦C, 30 min, 71 % über 3 Stufen.
drücken. Unter diesen drastischen Reaktionsbedingungen erfolgt eine partielle Spaltung der Ace-
talfunktionalitäten, wobei die freigesetzten phenolischen Gruppen schnell acyliert werden. Das
so resultierende komplexe Reaktionsgemisch wird durch Behandlung mit BRØNSTED-Basen und
-Säuren sukzessive entschützt. Diese Reaktionssequenz erlaubt die schnelle Synthese des Na-
turstoffes169 in guter Ausbeute und schließt die erste enantioselektive Totalsynthese von (R)-
Manuifolin K (169) erfolgreich ab. Ein Vergleich des spezifischen Drehwertesder synthetischen
Probe mit dem Literaturwert[135] bestätigt die zugeordnete absolute Konfiguration der Verbin-
dung169.
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7 Strukturrevision von Verbindung 186
7.1 Einleitung und Retrosynthese
Aufgrund des immensen wirtschaftlichen und medizinischenInteresses, effiziente Therapiemög-
lichkeiten für Typ-2-Diabetes und adipositasbedingte Folgeerkrankungen zu erhalten, stellt die
Entwicklung wirksamer Medikamente einen substanziellen Forschungsbereich dar. Jüngste Er-
kenntnisse zeigen, dass Inhibitoren der Proteintyrosinphos atase-1B (PTP-1B) potentielle The-
rapeutika für zuvor genannte Erkrankungen darstellen und das Wirkstoffscreening so deutlich ef-
fizienter gestalten.[150] Als Ergebnis eines solchen Screenings berichten OH ET AL . [151], dass der
Essigesterextrakt vonErythrina mildbraediidie PTP-1B-Aktivität deutlich absenkt und die Wur-
zelrinde dieser Korallenbaumgattung somit eine reichhaltige Quelle für potentielle Therapeutika
darstellt.In vitro-Tests einzelner Bestandteile zeigen, dass besonders prenylie te Flavonoide eine
hohe Inhibitorwirkung erzielen. Unter den getesteten Verbindungen erweist sich ein Isoflavan als
besonders aktiv, welchem die Struktur186zugeordnet wird (Abb. 7.1).[152]
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Abb. 7.1: Verbindung186und deren Retrosynthese.
In Abbildung 7.1 ist die Retrosynthese von Verbindung186 aufgezeigt. Hierbei soll die Pyran-
funktionalität mittels oxidativer Cyclisierung aus demo-Prenylphenol187etabliert werden. Eine
anschließende Acetalspaltung würde Zielstruktur186 generieren. Die Regioselektivität der vor-
geschlagenen Pyranringanellierung ist bislang nicht bekannt und ist im Rahmen der angestrebten
Totalsynthese zu eruieren. Isoflavan187 könnte auf Allylether188 zurückgeführt werden. Hier-
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bei soll die Etablierung der beiden Prenylfunktionalitäten via CLAISEN-Umlagerung, Allylierung
und nochmaliger sigmatroper Umlagerung erfolgen. Final könnte die Zwischenverbindung188
mittels TSUJI-TROST-Allylierung aus Phenol178, dessen Synthese in Kapitel 6 beschrieben ist,
hervorgehen.
7.2 Einführung der Prenyleinheiten in 3’- und 5’-Position
In Abbildung 7.2 sind die Ergebnisse zur Allylierung und anschließenden CLAISEN-Umlagerung
von Isoflavan178 aufgezeigt. Die Etablierung der Dimethylallyletherfunktionalität erfolgt unter
Verwendung von Carbonat123[105] via TSUJI-TROST-Allylierung, wobei auf Erkenntnisse des
Abschnittes 4.5.2 zurückgegriffen wird. Ein vollständiger Umsatz ist nur unter Verwendung eines
Überschusses an Reagenz123 zu erzielen. Zudem wird der Regeneration[110] des Startmateri-
als 178 nach Beendigung der Reaktion durch eine Filtration über Kieselgel[111] zur Entfernung
von Palladiumrückständen entgegengewirkt. Somit erfolgtdie Darstellung von Allylether188 in
sehr guter Ausbeute und kurzer Reaktionszeit.
OMOMO
OMOM
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OMOMO
OMOM
OH
R1
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178: R = H
188: R =
189: R1 = H; R2 = Prenyl
190: R1 = Prenyl; R2 = H
123
Abb. 7.2: Etablierung der Prenylfunktionalitätvia TSUJI-TROST-Allylierung und CLAISEN-Umlagerung
a) 3.1 eq Carbonat123, 5 mol % Pd(PPh3)4, THF, RT, 20 min, 95 %; b) 10 mol % Eu(fod)3, CHCl3,
MW, 110◦C, 15 min, 96 % (189: 190= 2.6 : 1).
Die mikrowellenunterstützte Umlagerung von Allylether188 in Gegenwart der LEWIS-Säure
Eu(fod)3 liefert die Produkte189 und 190 in nahezu quantitativer Ausbeute. Hierbei erfolgt die
CLAISEN-Umlagerung mit mäßiger Regioselektivität zur sterisch wenig r gehinderten 5’-Position.
Für den Verlauf der weiteren Synthese eignen sich beide Substrate gleichermaßen und werden für
die Folgetransformationen als Gemisch eingesetzt. Eine Trennung des Stoffgemisches erfolgt ein-
malig für analytische Zwecke.
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7.3 Synthese und Strukturrevision von Verbindung 186
Im Folgenden ist die Synthese der Zielverbindung186aufgeführt (Abb. 7.3). Ausgehend von dem
Gemisch der prenylierten Isoflavane189und190erfolgt zunächst eine TSUJI-TROST-Allylierung
unter Verwendung von Carbonat123. Hierbei werden die zuvor bereits beschriebenen Reaktions-
bedingungen verwendet und das erhaltene Produktgemisch direkt für die Folgetransformation ein-
gesetzt. Unter Mikrowellenbestrahlung und Europiumkatalyse verläuft die CLAISEN-Umlagerung
zu Produkt187 in guter Ausbeute. Im Vergleich zur Umlagerung aus Abbildung 7.2 ist eine Ver-
dopplung der Reaktionszeit nötig, um einen vollständigen Umsatz zu erzielen. Dies spiegelt den
gesteigerten sterischen Anspruch dieser Transformation wieder.
ORO
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a, b
187
189
190
siehe Tab. 7.1
+
191: R = MOM
186: R = H
Abb. 7.3: Darstellung der Zielverbindung186
a) 3.0 eq. Carbonat123, 5 mol % Pd(PPh3)4, THF, RT, 20 min; b) 10 mol % Eu(fod)3, CHCl3,
MW, 110◦C, 40 min, 80 % über zwei Stufen; c) 37 %ige HCl, THF, H2O, MeOH, 60
◦C, 30 min,
64 % (99 %ee).
Die Versuche zum Aufbau der Pyranringstruktur191 sind in Tabelle 7.1 aufgezeigt. Zunächst
wird eine oxidative Cyclisierung mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) in Benzol
angestrebt (Eintrag 1). Mechanistisch verläuft diese Ringbildung über eine initiale Oxidation zu
einemo-Chinonmethid gefolgt von einem elektrocyclischen Ringschluss.[153] Im Experiment ge-
stattet die Verwendung von zwei Äquivalenten DDQ einen vollständigen Umsatz, wobei lediglich
21 % des gewünschten Produktes191erhalten werden. Überraschenderweise wird das Produkt der
Cyclisierung mit der Prenyleinheit in 3’-Position nicht beobachtet. Eine Verkürzung der Reakti-
onszeit bei gleichzeitigem Verzicht auf eine wässrige Aufarbeitung erbringt eine deutlich bessere
Ausbeute von 38 % (Eintrag 2). Auch für diese Reaktionsführung wird ausschließlich Produkt191
erhalten. Demnach verläuft die oxidative Cyclisierung möglicherweise hoch regioselektiv oder das
Produkt der Cyclisierung mit der Prenyleinheit in 3’-Position ist instabil und somit nicht isolierbar.
Mit dem Ziel die Ausbeute weiter zu steigern wird nach alternativen Protokollen zur Darstellung
von Verbindung191gesucht. Eine vielversprechende Methode zur Synthese von 2H-Benzopyran-
strukturen stellt eine oxidative WACKER-Cyclisierung[154] dar. In Eintrag 3 ist eine entsprechende
Reaktionsführung aufgezeigt. Leider wird selbst bei hoherKatalysatorbeladung kein Umsatz er-
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Tab. 7.1: Versuche zur oxidativen Cyclisierung von Isoflavan187.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 2.0 eq. DDQ, Benzol, RT, 3.5 h 21 %191
2 2.0 eq. DDQ, Benzol, RT, 60 min, ohne wässrige Aufarbeitung38 %191
3 0.65 eq. Pd(OAc)2, Benzochinon, THF, 65
◦C, 24 h kein Umsatz
4 i) 1.2 eq. NIS, DCM, 30◦C, 60 min
ii) KOH, MeOH, 50◦C, 130 min
kein Produkt191
zielt. Zuletzt wird ein zweistufiges Protokoll[155], bestehend aus einer Iod-vermittelten Cyclisie-
rung und anschließender Eliminierung, erprobt (Eintrag 4). Hierbei wird ein komplexes Produkt-
gemisch erhalten, wobei die gewünschte 2H-Benzopyranstruktur191nicht enthalten ist. Demnach
werden die Reaktionsbedingungen aus Eintrag 2 zur Synthesevon Verbindung186ausgewählt.
Abschließend erfolgt die Spaltung der Acetalgruppen untersau en Bedingungen in mäßiger Aus-
beute (Abb. 7.3). Im Verlauf der Transformation erweist sich Produkt186 als sehr instabil und
geht bei längerer Lagerung und erneuter säulenchromatographischer Reinigung undefinierte Zer-
setzungsreaktionen ein. Dies wird als Ursache für die gerinAusbeute der Schutzgruppenopera-
tion angesehen. Dennoch gelingt die angestrebte Totalsynthese von Zielverbindung186über die
genutzte Route mit hervorragendem Enantiomerenüberschusvon 99 %.
Ein Vergleich der analytischen Daten des synthetischen Isoflavans186 mit den Literaturanga-
ben[152] zeigt keine Übereinstimmung. Demnach muss der Strukturvorschlag186von OH ET AL .
revidiert werden. Basierend auf den publizierten NMR-Daten wird zusammen mit T. LÜBKEN ein
alternativer Strukturvorschlag eruiert (Abb. 7.4).
O
OH
OH
O
Eryzerin D (192)
Abb. 7.4: Vorschlag zur Strukturrevision von Verbindung186.
Bei der von OH ET AL . gefundenen Verbindung könnte es sich um Eryzerin D (192) [156] handeln,
welches ebenfalls aus einer Pflanze der Gattung der Korallenbäume isoliert wurde und dessen ab-
solute Konfiguration bislang unbekannt ist. Ein Vergleich der publizierten Daten ergibt eine sehr
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gut Übereinstimmung der NMR- und GC-MS-Daten. Lediglich die beschriebenen spezifischen
Drehwinkel unterscheiden sich signifikant voneinander. Demnach ist eine enantioselektive Total-
synthese von Eryzerin D (192) höchst erstrebenswert, um diese Strukturrevision zu verifizi ren
und die absolute Konfiguration von Naturstoff192aufzuklären.
7.4 Zusammenfassung
Im Folgenden werden die Ergebnisse zur enantioselektiven Totalsynthese von Zielverbindung186
des laufenden Kapitels zusammengefasst. Ausgehend von Isoflavan178, einem Syntheseinterme-
diat aus Kapitel 6, erfolgt zunächst die Etablierung der Prenylfunktionalität in 3’- und 5’-Position
via TSUJI-TROST-Allylierung und anschließender CLAISEN-Umlagerung (Abb. 7.5). Somit ge-
lingt die Darstellung von Phenol187 über vier Stufen mit guter Ausbeute. Anschließend erfolgt
die Etablierung der Pyranfunktionalität mittels oxidativer Cyclisierung, wobei ausschließlich die
Cyclisierung der 5’-Prenylgruppe beobachtet wird. Final liefert eine saure Acetalspaltung das Ziel-
produkt186mit hervorragendem Enantiomerenübschuss von 99 %. Aufgrund der geringen Stabi-
lität von Substrat186 fällt die Ausbeute mäßig aus. Dennoch ist auf dem beschriebenen Weg die
enantioselektive Totalsynthese von Isoflavan186schnell und effizient möglich.
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186Eryzerin D (192)
a - d
Abb. 7.5: Enantioselektive Totalsynthese und Strukturrevision vonIs flavan186
a) 3.1 eq Carbonat123, 5 mol % Pd(PPh3)4, THF, RT, 20 min, 95 %; b) 10 mol % Eu(fod)3, CHCl3,
MW, 110◦C, 15 min, 96 %; c) 3.0 eq. Carbonat123, 5 mol % Pd(PPh3)4, THF, RT, 20 min; d)
10 mol % Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C, 40 min, 80 % über zwei Stufen; e) 2.0 eq. DDQ, Benzol,
RT, 60 min, 38 %; f) 37 %ige HCl, THF, H2O, MeOH, 60
◦C, 30 min, 64 % (99 %ee).
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Ein Vergleich der analytischen Daten des synthetischen Produktes186 mit den Literaturanga-
ben[152] ergibt keine Übereinstimmung. In Zusammenarbeit mit LÜBKEN erfolgt eine Neuevalu-
ierung der publizierten Daten, wonach das Konstitutionsisomer Eryzerin D (192) vermutlich dem
von OH ET AL . isolierten Naturstoff entspricht.
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8 Synthese von Eryzerin D (192) und C (193)
8.1 Einleitung und Retrosynthese
Aufgrund des vermehrten Einsatzes von Antibiotika in Landwirtschaft und Medizin bilden Bakteri-
en zunehmend Resistenzen gegenüber gängigen Medikamentenaus.[157] So stellen eher harmlose
Staphylococcus aureusals Methicillin-resistente Erreger (MRSA) ein enormes Gesundheitsrisi-
ko dar und bilden eine Ursache für schwerwiegende Infektionserkrankungen in Krankenhäusern
und Pflegeheimen.[158] Aufgrund dessen ist der Einsatz von Reserveantibiotika immer häufiger
notwendig, um eine effektive Behandlung bakterieller Entzü dungskrankheiten zu gewährleisten.
Erschwerend kommt hinzu, dass multiresistente Staphylokokken zunehmend Resistenzen gegen
das gängigste Reserveantibiotikum Vancomycin entwickelnund eine effiziente Therapie kompli-
zieren.[159] Aus diesem Grund ist die Erforschung alternativer Therapeutika zwingend notwendig,
um perspektivisch eine effektive Behandlung von Infektionserkrankungen zu gewährleisten.
O
OH
OH
O O
OH
OH
HO
Eryzerin C (193)Eryzerin D (192)
Abb. 8.1: Struktur der natürlichen Isoflavane192und193.
Einige interessante neue Wirkstoffe wurden 2003 von TANAKA ET AL . [156] ausErythrina zeyheri,
einem Strauch aus der Gattung der Korallenbäume, isoliert.Un er den getesteten Inhaltsstof-
fen zeigten vor allem die beiden Isoflavane192 und 193 eine ausgeprägte anti-MRSA-Wirkung
(Abb. 8.1). Weiterführende Untersuchungen zur Bioaktivität zeigen, dass diese Isoflavane zu-
dem gegen Vancomycin-resistente Enterokokken aktiv sind.[160] Besonders Eryzerin C (193) zeigt
großes Potential als Phytotherapeutikum zur Behandlung voInfektionen mit Vancomycin- und
Methicillin-resistenten Bakterienstämmen. Der in Kapitel 7 vorgeschlagenen Strukturrevision fol-
gend, sollte Naturstoff192 zudem inhibierend auf die Proteintyrosinphosphatase-1B (PTP-1B)
wirken[152] und somit eine potentielle Leitsubstanz für die Behandlungadipositas-bedingter Fol-
geerkrankungen und Typ-2-Diabetes darstellen.[150] Während die absolute Konfiguration von Iso-
flavan193auf Basis von CD-Spektren bestimmt wurde, ist diese Information für Eryzerin D (192)
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nicht gesichert. Bislang ist kein synthetischer Zugang fürdiese beiden Naturstoffe bekannt und
eine enantioselektive Totalsynthese höchst erstrebenswert.
Retrosynthetisch soll Eryzerin C (193) mittels reduktiver Pyranringöffnung nach KNÖLKER ET
AL . [161] auf Naturstoff192 zurückgeführt werden (Abb. 8.2). Substrat192 könnte aus dem
racemischen Isoflavanon194 mittels ATH-Deoxygenierungskaskade, reduktiver Entfernung der
Hydroxyfunktionalität in 5-Position und saurer Acetalspaltung erhalten werden. Ausgehend von
Chromon195soll die ATH-Vorläuferverbindung194durch SUZUKI -Kupplung und anschließende
1,4-Reduktion zugänglich gemacht werden. Die Darstellungvon Vinyliodid195soll zweistufig aus
Prenylether196realisiert werden. Hierbei könnte in einer Stufe sowohl diePr nyleinheit als auch
die Pyranringstruktur mittels einer Domino-CLAISEN-COPE-Umlagerung und einer nachfolgen-
den Pyranringanellierung etabliert werden. Anschließendkönnte Chromon195durch Methoxycar-
bonylierung dargestellt werden. Final ist die Rückführungvon Prenylether196auf Vinyliodid 160
via Schutzgruppenoperation, Propargylierung und Prenylierung angedacht.
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Abb. 8.2: Retrosynthetische Betrachtung der Naturstoffe192und193.
8.2 Darstellung des Prenylethers 196
Ausgehend von Vinyliodid160[129] erfolgt die Darstellung von Prenylether196 wie in Abbil-
dung 8.3 aufgezeigt. Eine Acetalspaltung unter sauren Bedingungen liefert Chromon197 in guter
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Ausbeute und nach kurzer Reaktionszeit. Im Folgenden soll auf die Versuche zur chemoselektiven
Propargylierung genauer eingegangen werden.
OO
OR O
I
ORO
OR O
I
R
a b
160: R = MOM
197: R = H
198: R = OC(O)CF3
199: R = OCOOMe
200: R = Cl
201: R = H
196: R = Prenyl
siehe Tab. 8.1
Abb. 8.3: Synthese von Chromon196über drei Stufen
a) THF, MeOH, H2O, 37 %ige HCl, 60
◦C, 30 min, 83 %; b) 1.5 eq. Prenol, 1.3 eq. DIAD, 1.4 eq.
PPh3, THF, RT, 16 h, 80 %.
Grundlage für die chemoselektive Etherbildung an Chromon197 stellt die Ausbildung einer
intramolekularen Wasserstoffbrücke dar, welche eine guteDiff renzierung der beiden phenoli-
schen Funktionalitäten ermöglicht. Für vergleichbare Systeme werden unter Zuhilfenahme diverser
Propargylierungsmittel sehr gute Ergebnisse und hohe Selektivitäten erzielt.[162] Seit ersten Unter-
suchungen durch GODFREY ET AL. [163] ist bekannt, dass für Propargylierungen in Gegenwart von
Kupfersalzen deutlich bessere Resultate erhalten werden.Vermutlich verläuft diese Transforma-
tion nach einem SN1-Mechanismus über Allenylkationen, deren Bildung aus Propa gylchloriden
in Gegenwart von Übergangsmetallhalogeniden begünstigt i.[164]
Tab. 8.1: Versuche zur chemoselektiven Propargylierung von Chromon197.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute201
1 2.0 eq. Acetat198, 2 mol % CuCl2 ·2H2O, 1.3 eq. DBU,
MeCN, 0◦C, 3.5 h
50 % (60 % brsm)
2 1.8 eq. Acetat198, 4.6 mol % CuCl2 ·2H2O, 1.3 eq. DBU,
MeCN, 0◦C auf RT, 17 h
48 %
3 1.6 eq. Carbonat199, 1.4 mol % CuCl2 ·2H2O, 1.5 eq.
DBU, MeCN, 0◦C auf RT, 24 h
Zersetzung
4 2.1 eq. Propargylchlorid200, 9 mol % CuI, 3.0 eq. KI,
K2CO3, Aceton, 60
◦C, 60 min
82 %
Erste Versuche zur Propargylierung von Chromon197 erfolgen unter Verwendung von Trifluor-
acetat198, welches vergleichsweise milde Reaktionsbedingungen ermöglicht (Tab. 8.1, Ein-
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trag 1).[163,165] Hierfür wird eine in situ-Variante zur Darstellung des Propargylierungsmit-
tels198[166] verwendet, welche eine einfache Reaktionsführung erlaubt. Tro z Einsatz eines zwei-
fachen Überschusses an Trifluoracetat198 wird kein vollständiger Umsatz erzielt (Eintrag 1).
Durch eine Verlängerung der Reaktionszeit gelingt ein vollständiger Umsatz, wenngleich aufgrund
vermehrter Zersetzungserscheinungen keine Ausbeutesteig rung erreicht wird (Eintrag 2). Versu-
che zur Propargylierung mit Carbonat199[167] scheitern (Eintrag 3). Nach eintägiger Reaktion
wird weder Produkt201noch Startmaterial197beobachtet. Letztlich erweist sich die Verwendung
von kommerziell erhältlichem Propargylchlorid200als Mittel der Wahl zur Etablierung der Ether-
funktionalität (Eintrag 4). In Gegenwart von Kupfer(I)-iodid und überstöchiometrischen Mengen
Kaliumiodid[162b] gelingt die Darstellung von Produkt201 in guter Ausbeute von 82 %. Erfreu-
licherweise tritt unter diesen Reaktionsbedingungen keine Mehrfachpropargylierung auf, sodass
ausschließlich Ether201erhalten wird. Abschließend erfolgt die Einführung der Prenyl therfunk-
tionalität mittels MITSUNOBU-Reaktion[49,78,79], wonach Chromon196erhalten wird.
Über die drei vorgestellten Stufen gelingt die Synthese vonSubstrat196 ausgehend von Chro-
mon160 im Grammmaßstab und mit guter Ausbeute.
8.3 Umlagerungskaskade zur Darstellung von Benzopyran 207
Der Aufbau des prenylierten Benzofuranmotivs207 soll mittels einer Sequenz pericyclischer
Reaktionen, bestehend aus einer Domino-CLAISEN-COPE-Umlagerung und einer Pyranring-
anellierung,[168] aufgebaut werden. Mechanistisch verläuft die letztere Transformation über drei
aufeinanderfolgende pericyclische Reaktionen, welche amBeispiel des Phenylpropargylethers202
erläutert werden (Abb. 8.4). Bei erhöhter Temperatur geht Et er202eine aromatische CLAISEN-
Umlagerung zum Allenyldienon203 ein. Diese Transformation bildet den geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Gesamtreaktion und weist eine beträchtliche Aktivierungsbarriere
auf.[169] Im Anschluss tautomerisiert Allen203schnell zu Phenol204, welches durch eine [1,5]-
H-Verschiebung in daso-Chinonmethid205überführt wird. Final erfolgt die Bildung des Benzo-
pyrans206durch einen elektrocyclischen Ringschluss aus Intermediat 205.
O OC OHC O O
202 203 204 205 206
[3,3] [1,5]-H
Abb. 8.4: Mechanismus[169] der Pyranringanellierung am Beispiel von Phenylpropargylether202.
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Die Umlagerungskaskade zum Aufbau des Phenols207 ist in Abbildung 8.5 aufgezeigt. Ent-
scheidend für den Erfolg der Transformation ist die gezielte Abfolge der Domino-CLAISEN-
COPE-Umlagerung und der Pyranringanellierung. Unter rein thermischen Bedingungen erfolgt
zuerst der Aufbau des Benzopyrangerüstes,[138] was vornehmlich eine Ringanellierung in 7/8-
Position[170] zur Folge hat. Für einen hoch regioselektiven Aufbau des Produktes207wird deshalb
eine Eu(fod)3-katalysierte Variante nach METZ ET AL.
[78] angestrebt, welche die Etablierung der
Prenylgruppe unter vergleichsweise milden Reaktionsbedingungen gestattet und somit die Priorität
der pericyclischen Transformationen umkehrt.
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208: R = Isoprenyl
209: R = H
210: R = Prenyl
207: R = Prenyl
Tab. 8.2
Abb. 8.5: Versuche zur Darstellung von Chromon207.
Die Ergebnisse zur Darstellung von Chromon207 sind in Tabelle 8.2 aufgelistet. Die Bestrah-
lung von Edukt196 bei 110◦C in Gegenwart eines Europiumsalzes gestattet einen vollständi-
gen Umsatz in kurzer Zeit (Eintrag 1). Hierbei wird ausschließlich das Domino-CLAISEN-COPE-
Umlagerungsprodukt211 in guter Ausbeute erhalten. Eine thermische Umsetzung bei 120◦C lie-
fert 7 % des gewünschten Produktes207 nebst größeren Mengen der Zwischenstufe211 (Ein-
trag 2). Im Bezug auf die erhaltene Gesamtausbeute ist eine mikrowellenunterstützte Synthese
demnach einer rein thermisch induzierten Umlagerung vorzuziehen. In Abwesenheit der LEWIS-
Säure Eu(fod)3 wird ausschließlich das Anellierungsprodukt209erhalten (Eintrag 3). Hierbei er-
folgt die Cyclisierung erwartungsgemäß hoch regioselektiv in 7/8-Position.[170] Zudem wird unter
diesen Reaktionsbedingungen die Prenyletherfunktionalität gespalten, eine Nebenreaktion[138,171]
die vornehmlich bei hohen Temperaturen beobachtet wird.
Eintrag 4 zeigt das Ergebnis zur mikrowellenunterstütztenSy these von Chromon207bei 140◦C.
Mittels Europiumkatalyse gelingt die Darstellung der Zielverbindung207 mit annähernd 30 %
Ausbeute. Unter diesen Reaktionsbedingungen wird das Zielubstrat207 in einem nicht trenn-
baren Gemisch mit der nicht gesicherten Struktur208 erhalten. Diese Verbindung könnte durch
einen BRØNSTED-säureinduzierten Doppelbindungsshift gebildet werden,wobei das Produkt207
als Protonendonator wirken würde. Dieser Prämisse folgend, wir eine Umlagerungskaskade im
basischen Medium angestrebt (Eintrag 5). Der Einsatz von Cäsiumcarbonat inhibiert die Bildung
des mutmaßlichen Nebenproduktes208vollständig, ohne nachteilig mit dem Seltenerdenkatalysa-
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Tab. 8.2:Versuche zur Umlagerung von Prenylether196.
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 10 mol % Eu(fod)3, CHCl3, MW, 110
◦C, 20 min 68 %211
2 10 mol % Eu(fod)3, PhCl, Druckrohr, 120
◦C, 60 min 7 %207; 46 %211
3 PhCl, MW, 180◦C, 90 min 75 %209
4 5 mol % Eu(fod)3, PhCl, MW, 110
◦C, 20 min,
dann 140◦C, 20 min
27 %207; 7 %208∗
5 5 mol % Eu(fod)3, 10 mol % Cs2CO3, PhCl, MW,
140◦C, 20 min
47 %207; ~ 9 %210;
~ 3 %209
6 5 mol % Eu(fod)3, 10 mol % Cs2CO3, PhCl, MW,
120◦C, 20 min
47 %207; ~ 9 %210;
~ 3 %209
7 5 mol % Eu(fod)3, 11 mol % Cs2CO3, PhCl, MW,
140◦C, 10 min
48 %207; 11 %210;
7 %209
∗ vermutete Struktur, säulenchromatographisch nicht von Prdukt207trennbar
tor zu wechselwirken. Hierbei wird das Produkt207 in annehmbarer Ausbeute von 47 % erhalten.
Nebst diesem wird das Regioisomer210 isoliert, welches vermutlich durch eine initiale Pyran-
ringanellierung, gefolgt von einem kationischen Prenylshift [172], generiert wird. Zudem wird in
geringen Mengen das deprenylierte Produkt209 isoliert. Eine Variation der Reaktionstemperatur
und -zeit erbringt keine signifikante Verbesserung der Ausbe te (Eintrag 6 und 7). Bedingt durch
die kurze Reaktionszeit ist der Reaktionsführung aus Eintrag 7 der Vorzug zu geben.
Im Rahmen der hier vorgestellten Experimente gelingt die Darstellung des Zielproduktes207 in
kurzer Reaktionszeit und mit ökonomischer Katalysatorbeladung. In Anbetracht der anspruchsvol-
len Transformation, welche insgesamt fünf pericyclische Einzelreaktionen bedingt, ist die erhalte-
ne Ausbeute von 48 % als gutes Ergebnis zu betrachten.
8.4 Darstellung und ATH des Isoflavanons 194
Zunächst wird die Synthese des Isoflavons214via SUZUKI -Kupplung der Substrate195und213
vorgestellt (Abb.8.6). Die Verwendung eines geringen Überschusses an Chlorameisensäuremethyl-
ester erlaubt einen schnellen und vollständigen Umsatz vonChromon207 zum Vinyliodid 195
in guter Ausbeute von 86 %. Die Umsetzung des 4-Bromresorcinlderivates212[173] zum Kupp-
lungspartner213gelingt unter vollständigem Umsatz, wobei Boronsäure213aufgrund mangelnder
Stabilität nicht charakterisiert und quantifiziert wird. Das Rohprodukt213 wird umgehend für
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Abb. 8.6: Darstellung von Isoflavon214
a) 2.8 eq. ClCOOMe, THF, NEt3, RT, 60 min, 86 %; b) 1.4 eq. B(OiPr)3, 1.5 eq.n-BuLi, THF,
− 78◦C, 60 min, RT, 100 min, vollständiger Umsatz; c) 1.8 eq.213, 2.5 mol % Pd2(dba)3, 5 mol %
PCy3, K2CO3, H2O, Dioxan, 50
◦C, 40 min, 76 %.
die Folgetransformation eingesetzt, wobei die angegebenen Äquivalente auf das eingesetzte Aryl-
bromid212bezogen werden. Die SUZUKI -Kupplung zur Darstellung von Isoflavon214gelingt in
guter Ausbeute von 76 %. Es ist anzumerken, dass das Ergebnisder Transformation empfindlich
von der Qualität der eingesetzten Boronsäure213abhängig ist. Eine strikte Einhaltung der angege-
benen Reaktionsparameter und eine unmittelbare Umsetzungdes frisch dargestellten Kupplungs-
partners213erlauben reproduzierbar gute Ausbeuten.
In Abbildung 8.7 ist die Darstellung von Isoflavan (R)-215aufgezeigt. Die initiale Umsetzung des
Isoflavons214 mit L-Selektrid erbringt das racemische Isoflavanon194 in guter Ausbeute von
87 %. Die Ergebnisse der anschließenden ATH sind in Tabelle 8.3 aufgelistet. Zunächst wird zur
Darstellung einer racemischen Referenzsubstanz eine NaBH4-Reduktion angestrebt (Eintrag 1).
Hiernach wird Isoflavanrac-215 in mäßiger Ausbeute von 53 % erhalten. Als problematisch er-
weist sich die geringe Stabilität von Produkt215, welches nach kurzer Lagerzeit und im Verlauf
der säulenchromatographischen Reinigung undefinierte Zersetzungsreaktionen eingeht. Ein erster
Versuch zur ATH von Isoflavanon194zeigt nach 16 Stunden keinen vollständigen Umsatz, wonach
O
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OMOM
O
O
O
OH
O
OMOM
OMOM
a
214
194 215
siehe Tab. 8.3
Abb. 8.7: Versuche zur 1,4-Reduktion und asymmetrischen Transferhydrierung
a) 1.4 eq. L-Selektrid, THF,−78◦C, 60 min, 87 %.
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40 % Produkt (R)-215mit gutem Enantiomerenüberschuss von 98 % erhalten werden (Eintrag 2).
Das reisolierte Startmaterial (S)-194 weist einen geringen Enantiomerenübschuss von 17 % auf,
wonach die Racemisierung im Vergleich zu den bisher besprochenen Isoflavanonen158und172
signifikant langsamer verläuft.
Tab. 8.3: Versuche zur ATH von Isoflavanon194.
Nr. Reaktionsbedingungen Isoflavan
(R)-215
Isoflavanon
(S)-194
1 6 eq. NaBH4, THF, H2O, RT, 35 min 53 % (rac)
2 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 45
◦C, 16 h
40 %
(98 %ee)
32 %
(17 %ee)
3 5.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 10.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 45
◦C, 17 h
45 %
(97 %ee)
< 26 %∗
(een.d.)
4 5.0 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 10.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, exc. NEt3, 60
◦C, 23 h
43 %
(97 %ee)
< 28 %∗
(een.d.)
5 3×1.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 3×3 mol %
(R,R)-TsDPEN, EtOAc, NEt3 / HCOOH, 45
◦C, 6 h
41 %
(99 %ee)
< 30 %∗
(77 %ee)
6 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, exc. HCOOH, 45
◦C, 16 h
34 %
(98 %ee)
< 26 %∗
(16 %ee)
7 2.8 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.6 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, Pyrrolidin / HCOOH, 45◦C, 15 h
21 %
(93 %ee)
0 %
8 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 0.5 eq. DBU, 45
◦C, 15 h
37 %
(99 %ee)
< 21 %∗
(rac)
9 2.5 mol % [Ru(p-Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN,
EtOAc, NEt3 / HCOOH, 1.0 eq. LiCl, 60
◦C, 5 h
28 %
(98 %ee)
38 %
(25 %ee)
∗ geringfügig verunreinigt
Eine Verdopplung der Katalysatorbeladung auf 10 mol % Katalysator36 führt lediglich zu einer
geringfügig besseren Ausbeute (Eintrag 3). Im Vergleich zuEintrag 2 sinkt der Enantiomeren-
überschuss für Produkt (R)-215auf 97 % ab. Dies deutet darauf hin, dass die Racemisierung des
Isoflavanons194langsam verläuft und somit temporär größere Mengen des wenig r aktiven Start-
materials (S)-194vorliegen. Durch Verwendung eines Überschusses an Triethylamin bei 60◦C soll
die Racemisierung beschleunigt werden (Eintrag 4). Allerdings wird keine signifikante Verbesse-
rung des Umsatzes erzielt. In Eintrag 5 ist ein Versuch zur mehrfachen Katalysatorzugabe auf-
geführt, wobei jeweils nach zwei Stunden die Zugabe von 3 mol% Katalysator37 erfolgt. Nach
sechsstündiger Reaktion wird Isoflavan (R)-215 in 41 % Ausbeute und mit hervorragendem En-
8 Synthese von Eryzerin D (192) und C (193) 107
antiomerenüberschuss isoliert. Zudem wird Startmaterial(S)-194mit 77 %eeerhalten. Dies zeigt
deutlich, dass diein situ-Racemisierung sehr langsam erfolgt und somit kein vollständiger Umsatz
erzielt werden kann. Im Folgenden werden Zusätze zur schnelleren Erosion der absoluten Konfi-
guration untersucht. Der Einsatz eines Überschusses an Ameisensäure erbringt keine Verbesserung
des Ergebnisses, vielmehr wird ein geringfügig schlechteres Resultat erzielt (Eintrag 6). Die Sub-
stitution von Triethylamin durch Pyrrolidin gestattet erstmals einen vollständigen Umsatz, wobei
lediglich 21 % Produkt (R)-215 mit mäßigem Enantiomerenüberschuss erhalten werden. Zudem
werden undefinierte Zersetzungsprodukte beobachtet. Der Zusatz eines halben Äquivalents der
starken Base 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en gestattt die Darstellung von nahezu enantiome-
renreinem Isoflavan (R)-215bei weiterhin unvollständigem Umsatz (Eintrag 8). Allerdings ist das
reisolierte Startmaterial194erstmals vollständig racemisch. Zuletzt wird der Zusatz der LEWIS-
Säure Lithiumchlorid untersucht (Eintrag 9). Nach fünfstündiger Reaktion werden lediglich 28 %
des Produktes (R)-215 mit gutem Enantiomerenüberschuss erhalten. Im Vergleich mit Eintrag 5
weist das reisolierte Startmaterial (S)-194 einen geringeren Enantiomerenüberschuss von 25 %
auf.
Letztlich kann die DKR von Isoflavanon194nur mit mäßiger Ausbeute und bei unvollständigem
Umsatz realisiert werden. Als problematisch erweist sich die langsame Racemisierung, welche
durch die getesteten Additive (mit Ausnahme von DBU) nicht ausreichend beschleunigt werden
kann. Zudem ist Produkt215nur begrenzt stabil und geht rasch undefinierte Zersetzungsreaktionen
ein. Aus diesem Grund wäre eine kurze Reaktionsdauer der ATHerstrebenswert, was wiederum
mit der langsamen Racemisierung kollidiert. Für alle Experim nte wird eine Stagnation des Um-
satzes bei ca. 70 % beobachtet. Anscheinend fällt die Katalysatoraktivität bei hohem Umsatz bzw.
langer Reaktionszeit aus bislang ungeklärter Ursache ab. Dennoch kann die Darstellung von Iso-
flavan (R)-215 mit 40 % Ausbeute und mit gutem Enantiomerenüberschuss von 98 % realisiert
werden.
8.5 Finale Transformationen
In Abbildung 8.8 ist die Darstellung von Eryzerin D (192) aufgezeigt. Ausgehend von frisch darge-
stelltem Isoflavan215erfolgt zunächst eine Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid bei
geringer Temperatur, wonach Produkt216 in guter Ausbeute von 86 % erhalten wird. Im Gegen-
satz zum Edukt215 ist die Verbindung216stabil und lagerfähig. Eine anschließende palladium-
katalysierte Deoxygenierung liefert Isoflavan217 in sehr guter Ausbeute. Final erfolgt die Dar-
stellung von Eryzerin D (192) durch eine Acetalspaltung mit Salzsäure. Hierbei erweistsich Na-
turstoff192als instabil und kann nur unter Ausbeuteverlusten säulenchromatographisch gereinigt
werden. Letztlich kann Produkt192 durch einmalige Säulenchromatographie und anschließende
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semipräparative HPLC in 36 % Ausbeute erhalten werden. Dabei ist ine kurze Verweilzeit am
Rotationsverdampfer bei 30◦C entscheidend, um Zersetzungserscheinungen vorzubeugen.
Somit ist Eryzerin D (192) ausgehend von Chromon160 in einer elfstufigen Synthese mit 98 %
Enantiomerenüberschuss zugänglich. Der Vergleich des spezifischen Drehwertes des syntheti-
schen Flavans (R)-192 mit dem Literaturwert[156] zeigt eine Übereinstimmung des Vorzeichens
bei gleichzeitig signifikanter Abweichung des Absolutbetrags. Dennoch kann die absolute Kon-
figuration von Naturstoff Eryzerin D (192) unter Einbezug von CD-spektroskopischen Daten als
R identifiziert werden. Der in Kapitel 7 vorgeschlagenen Strukturrevision folgend, ergibt der Ver-
gleich des spezifischen Drehwertes der synthetischen Probemit dem von OH ET AL . [152] publi-
zierten Wert eine gute Übereinstimmung des Absolutbetragsbei gleichzeitig inversen Vorzeichen.
Allerdings differieren die CD-spektroskopischen Daten signifikant, sodass keine gesicherte Aus-
sage zur absoluten Konfiguration der von OH ET AL . beschriebenen Substanz abgeleitet werden
kann.
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216: R = OTf
217: R = H
Eryzerin D (192)
Abb. 8.8: Darstellung von Eryzerin D (192)
a) 1.3 eq. Tf2O, DCM, NEt3, − 40◦C, 40 min, 86 %; b) 5 mol % Pd(OAc)2, 5 mol % dppf, NEt3,
HCOOH, THF, 60◦C, 60 min, 92 %; c) 37 %ige HCl, MeOH, THF, H2O, 60
◦C, 40 min, 36 %
(98 %ee).
Bedingt durch die geringe Stabilität des Naturstoffes192wird die Synthese von Eryzerin C (193)
ausgehend von Isoflavan217 angestrebt (Abb. 8.9). Hierfür wird eine Methode zur Pyranring-
öffnung herangezogen, welche ursprünglich für Carbazole entwickelt wurde. Mechanistisch be-
dingt diese Transformation eine LEWIS-säurevermittelte Öffnung der Pyranfunktionalität zu einem
Allylkation, welches durch eine Hydridquelle zur Prenylgruppe umgesetzt wird.[161]
Zunächst wird die Darstellung des diprenylierten Isoflavans 218unter Verwendung von Silizium-
tetrachlorid und Diisobutylaluminiumhydrid erprobt (Abb. 8.9; a). Hierzu wird die Reaktions-
lösung langsam von−40◦C auf 10◦C erwärmt, wobei erst ab−10◦C ein merklicher Umsatz
beobachtet wird. Nach vierstündiger Reaktion wird kein Startm terial217 mehr detektiert. Be-
mühungen zur Isolation definierter Strukturen mittels Säulenchromatographie und semipräpara-
8 Synthese von Eryzerin D (192) und C (193) 109
OO
OMOM
OMOM
a oder b OHO OR
OR
217
193: R = H
218: R = MOM
Abb. 8.9: Versuche zur Darstellung von Eryzerin C (193)
a) 4.0 eq. SiCl4, 4.0 eq. Diisobutylaluminiumhydrid, Toluol,−40◦C auf 10◦C über 4 h, kein Pro-
dukt 218, Zersetzung; b) i. 4.0 eq. SiCl4, 4.0 eq. Diisobutylaluminiumhydrid, Toluol,−78◦C,
dann RT, 30 min, vollständiger Umsatz; ii. 37 %ige HCl, MeOH,T F, H2O, 60
◦C, 40 min, kein
Produkt193, Zersetzung.
tiver HPLC scheitern. Lediglich komplexe Gemische undefinirter Zersetzungsprodukte werden
erhalten, wobei im1H-NMR vereinzelt die charakteristischen Pyranringsignale beobachtet wer-
den. Die Bildung zahlreicher säulenchromatographisch nict trennbarer Produkte könnte auf das
stark oxophile Siliziumtetrachlorid zurückzuführen sein, welches sowohl zur Spaltung der MOM-
Funktionalitäten als auch zur Öffnung des C-Rings führen könte. In dem Bestreben weniger
komplexe Substanzgemische zu erhalten, wird der Pyranringspaltung eine saure Acetalspaltung
nachgeschalten (Abb. 8.9; b). Die Reaktionsführung mit SiCl4 bei Raumtemperatur erlaubt einen
vollständigen Umsatz des Startmaterials217 innerhalb einer halben Stunde. Nach anschließen-
der Behandlung mit Salzsäure werden lediglich undefinierteZersetzungsprodukte erhalten, wobei
auch hier vereinzelt die charakteristischen Allylethersignale im1H-NMR beobachtet werden.
Problematisch für die angestrebte Transformation könnte das stark oxophile Siliziumtetrachlorid
sein, welches mit den sauerstoffhaltigen Funktionalitäten d s B- und C-Rings unerwünschte Ne-
benreaktionen eingeht. Zudem könnte Eryzerin C (193) in Analogie zu Naturstoff192 labil sein
und somit die Isolation erschweren. Unter den vorgestellten R aktionsbedingungen ist die Dar-
stellung von Eryzerin C (193) ausgehend von Isoflavan217 wenig erfolgversprechend. Alter-
native Protokolle ohne den Einsatz starker LEWIS- oder BRØNSTED-Säuren umfassen BIRCH-
Reduktionen[174] und eine photochemische Reaktion.[175] Da diese Methoden nur zur Überfüh-
rung einfachster Benzopyrane in entsprechendeo-prenylierte Phenole Anwendung finden, sind
diese Protokolle ebenfalls wenig vielversprechend für dieTransformation des hochfunktionalisier-
ten Isoflavans217. Für eine erfolgreiche Darstellung von Zielstruktur193wäre eine Überarbeitung
der Synthese vorteilhaft. Schematisch ist eine alternative Retrosynthese in Abbildung 8.10 aufge-
zeigt.
Beginnend mit Eryzerin C (193) soll eine Rückführung auf das Isoflavanon219 in Analo-
gie zur bisherigen Synthesestrategiev a ATH-Deoxygenierungskaskade, reduktiver Entfernung
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Abb. 8.10: Alternativer Zugang zu Eryzerin C (193).
der 5-Hydroxyfunktionalität und Spaltung der Methoxycarbonyleinheiten erfolgen. Die ATH-
Vorläuferverbindung219könnte aus dem Isoflavon220erhalten werden. Hierbei sollte eine dop-
pelte CLAISEN-Umlagerung unter Europiumkatalyse zum simultanen Aufbaueider Prenylfunk-
tionalitäten herangezogen werden. Anschließend sollte Struktur 219 einfach durch Schutzgrup-
penoperation und 1,4-Reduktion zugänglich sein. Zuletzt is die Rückführung von Isoflavon220
auf das Chromon160[129] vorgesehen. Hierbei soll das Isoflavonoidgrundgerüst mittels SUZUKI -
Kupplung aufgebaut werden. Die Etablierung der Dimethylall letherfunktionalitäten könnte nach
saurer Acetalspaltungvia TSUJI-TROST-Allylierung erfolgen. Die vorgestellte Syntheseroute soll-
te einen schnellen Zugang zu enantiomerenreinen Eryzerin C(193) gestatten. Zudem könnte der
Naturstoff192durch eine oxidative Cyclisierung aus Verbindung193erhalten werden.
8.6 Zusammenfassung
Im Folgenden sind die Ergebnisse des laufenden Kapitels zusammengefasst. In Abbildung 8.11 ist
die Darstellung des Chromons195aufgezeigt.
O
MeOOCO O
I
OMOMO
MOMO O
I
O
a-c
OO
O O
I d,e
160 196 195
Abb. 8.11: Darstellung von Vinyliodid195
a) THF, MeOH, H2O, 37 %ige HCl, 60
◦C, 30 min, 83 %; b) 2.1 eq. 3-Chlor-3-methyl-
butin (200), 9 mol % CuI, 3.0 eq. KI, K2CO3, Aceton, 60
◦C, 60 min, 82 %; c) 1.5 eq. Prenol,
1.3 eq. DIAD, 1.4 eq. PPh3, THF, RT, 16 h, 80 %; d) 5 mol % Eu(fod)3, 11 mol % Cs2CO3, PhCl,
MW, 140◦C, 10 min, 48 %; e) 2.8 eq. ClCOOMe, THF, NEt3, RT, 60 min, 86 %.
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Ausgehend von Vinyliodid160[129] erfolgt eine säurekatalysierte Acetalspaltung in guter Ausbeu-
te und kurzer Reaktionszeit. Anschließend wird eine hoch chemoselektive Propargyletherbildung
in guter Ausbeute von 82 % vorgenommen. Die Etablierung der Prenyletherfunktionalität zur Dar-
stellung von Chromon196gelingt unter MITSUNOBU-Bedingungen. Ausgehend von Substrat196
kann einstufig eine Pyranringanellierung sowie die Etablierung der 8-Prenylfunktionalität reali-
siert werden. Hierfür erweist sich eine Reagenzkombinatioaus Eu(fod)3 und Cäsiumcarbonat in
Chlorbenzol für die Bestrahlung in der Synthesemikrowellea s optimal, sodass diese anspruchs-
volle Transformation in sehr kurzer Reaktionszeit mit 48 % Ausbeute erfolgt. Final wird Vinyl-
iodid 195nach Umsetzung mit Chlorameisensäuremethylester erhalten.
Das Ergebnis der ATH-Deoxygenierungskaskade von Isoflavanon 194 sowie die Synthese von
Isoflavan217 sind in Abbildung 8.12 dargestellt. Ausgehend von Vinyliodid 195 erfolgt die
Darstellung des Isoflavonkorpus mittels SUZUKI -Kupplung in guter Ausbeute. Die anschließen-
de 1,4-Reduktion mit L-Selektrid ermöglicht einen schnellen und effizienten Zugang zur ATH-
Vorläuferverbindung194. Die DKR von Substrat194 gelingt in moderater Ausbeute von 40 %
bei unvollständigem Umsatz. Hierbei erweist sich die mäßige Stabilität von Isoflavan215und die
vergleichsweise langsamein situ-Racemisierung des Isoflavanons194als problematisch. Dennoch
wird ein sehr guter Enantiomerenüberschuss von 98 % für die Zielstruktur215erzielt. Abschlie-
ßend erfolgt die Darstellung von Isoflavan217via Aktivierung der phenolischen Hydroxyeinheit
mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid und reduktiver Entfernung der Trifloxyeinheit in kurzer
Reaktionszeit und sehr guter Ausbeute.
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Abb. 8.12: Synthese von Isoflavan216
a) 1.8 eq. Boronsäure213, 2.5 mol % Pd2(dba)3, 5 mol % PCy3, K2CO3, H2O, Dioxan, 50
◦C,
40 min, 76 %; b) 1.4 eq. L-Selektrid, THF,− 78◦C, 60 min, 87 %; c) 2.5 mol % [Ru(p-
Cymen)Cl2]2, 5.0 mol % (R,R)-TsDPEN, EtOAc, NEt3 / HCOOH, 45
◦C, 16 h, 40 % (R)-215
(98 % ee), 32 % (S)-194 (17 % ee); d) 1.3 eq. Tf2O, DCM, NEt3, − 40◦C, 40 min, 86 %; e)
5 mol % Pd(OAc)2, 5 mol % dppf, NEt3, HCOOH, THF, 60
◦C, 60 min, 92 %.
Abbildung 8.13 zeigt die Resultate zur Darstellung der beiden Naturstoffe Eryzerin D (192) und
Eryzerin C (193). Isoflavan192 wird durch saure Acetalspaltung aus Substrat217 in 36 % Aus-
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Abb. 8.13: Versuche zur Synthese der Naturstoffe192und193
a) 37 %ige HCl, MeOH, THF, H2O, 60
◦C, 40 min, 36 % (98 %ee); b) ausgehend von Iso-
flavan 217: i) 4.0 eq. SiCl4, 4.0 eq. Diisobutylaluminiumhydrid, Toluol,− 78◦C, dann RT,
30 min, vollständiger Umsatz; ii) 37 %ige HCl, MeOH, THF, H2O, 60
◦C, 40 min, Zersetzung.
beute gewonnen. Hierbei erweist sich Naturstoff192als labil und bedarf zusätzlicher Reinigung
mittels semipräparativer HPLC, wodurch eine vergleichswei e geringe Ausbeute resultiert. Den-
noch wird Isoflavan192 ohne Erosion der absoluten Konfiguration in 98 %ee erhalten. Durch
den Vergleich der spezifischen Rotation des synthetischen Materials mit dem Literaturwert[156]
kann die bislang unbekannte absolute Konfiguration von Naturstoff 192 als R bestimmt werden.
Der Strukturrevision aus Kapitel 7 folgend, isolierte die Forschungsgruppe um OH demnach das
(S)-Enantiomer[152] des Naturstoffes192. Demzufolge würde Eryzerin D (192) natürlich in bei-
den absoluten Konfigurationen aufzutreten. Die Synthese von Eryzerin C (193) kann unter den
untersuchten Bedingungen nicht realisiert werden. Hierfür werden ausschließlich komplexe Stoff-
gemische undefinierter Zersetzungsprodukte erhalten.
Die vorgestellte Methodik ermöglicht eine schnelle enantioselektive Totalsynthese des Natur-
stoffes192 ausgehend von Vinyliodid160 über elf Stufen. Zudem gelingt die Aufklärung der
absoluten Konfiguration des Naturstoffes192. Die vorgestellten Resultate zeigen eindrucksvoll
das Potential der ATH-Deoxygenierungskaskade in der asymmetrischen Synthese eines anspruchs-
vollen Isoflavans.
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9 Fazit und Ausblick
Im folgenden Kapitel wird ein Gesamtüberblick zur Eignung der ATH-Deoxygenierungskaskade in
der enantioselektiven Synthese von Flavanen und Isoflavanen gegeben. Für eine detaillierte Über-
sicht der bearbeiteten Synthesen sind die Zusammenfassungen der jeweiligen Kapitel heranzuzie-
hen.
9.1 ATH-Deoxygenierungskaskade an Flavanonen
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden diverse Flavanoneu t r ATH-Bedingungen mit
Rhodiumkatalysator43 einer Deoxygenierungskaskade unterzogen. Als allgemeineLeitstruktu-
ren wurden 5-O-Acetyl-, 5-O-tert-Butoxycarbonyl[56]- und 5-O-Methoxycarbonylflavanone unter-
sucht, wobei Letztere eine effiziente Flavanproduktion gestatteten. Dieses Leitmotiv wurde daher
für enantioselektive Totalsynthesen bioaktiver Flavane herangezogen.
Tab. 9.1:ATH-Deoxygenierungskaskade der Flavanone68, 82, 112und113mit dem Katalysator43.
+
OR1O
OR3
OR5
R4
N
H2
Rh
NPh
Ph
Ts
Cl
R2
OR1O
OR3
O O
Flavanon
R4
O
O
R2
Flavan
1 mol % 43
EtOAc, NEt3 / HCOOH
rac-Flavanon
Edukt R1 R2 R3 R4 Spezifikationen Flavan Flavanon
68 Boc Prenyl Boc H RT, 15 min,
R5 = H
42 %70
(99 %ee)
44 %
(99 %ee)
82 TBDPS Prenyl TBDPS H RT, 20 min,
R5 = H
35 %83
(een.d.)
54 %
(69 %ee)
112 Boc H Me OBoc 20◦C, 15 min,
R5 = Tf
48 %110∗
(99 %ee)
48 %∗
(98 %ee)
113 Boc H Me
O
20◦C, 15 min,
R5 = Tf
42 %111∗
(99 %ee)
48 %∗
(> 99 %ee)
*Ausbeuteangabe über zwei Stufen nach Umsetzung mit Tf2O
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In Tabelle 9.1 sind die Ergebnisse zur Reduktion der Flavanone68, 82, 112und113gegenüber-
gestellt. Alle Reduktionen wurden unter Einsatz von 1 mol % Rhodiumkatalysator43 mit einem
Triethylamin-Ameisensäuregemisch in Essigester durchgefü rt. Mit Ausnahme von Substrat82
erbrachte die kinetische Racematspaltung gute Ausbeuten für Flavane und Flavanone gleicherma-
ßen, wobei die Reaktionen bereits bei Raumtemperatur raschund och enantioselektiv abliefen.
Die Ergebnisse zeigen, dass die ATH-Deoxygenierungskaskade von Flavanonen Substituenten
in 7-, 8-, 3’- und 4’-Position auch bei teils hohem sterischen Anspruch toleriert. Zudem erfah-
ren olefinische Funktionalitäten unter diesen ATH-Bedingungen keinerlei Reaktion und selbst ein
empfindlicher Dimethylallylether erweist sich als inert. Lediglich die sterisch sehr anspruchsvol-
le tert-Butyldiphenylsilylethereinheit führt zu einer verringert n Stereodiskriminierung durch den
Katalysator43. Dennoch gestattet die milde Reaktionsführung in Kombinatio mit der Toleranz
verschiedener funktioneller Gruppen und Substitutionsmuster eine hoch enantioselektive Synthese
diverser Flavane.
Das erklärte Ziel dieser Arbeit, die ATH-Deoxygenierungska ade für die enantioselektive Synthe-
se bioaktiver Flavane einzusetzen, konnte erreicht werden. In Abbildung 9.1 sind die dargestellten
Naturstoffe71, 72, 73, 108und109aufgezeigt, welche in nahezu enantiomerenreiner Form erhal-
ten wurden. Dies zeigt eindrucksvoll das hohe Potential derM thode zur enantioselektiven Syn-
these bioaktiver Flavane. Aufgrund des vielseitigen und hoch enantioselektiven Zugangs zu dieser
Strukturklasse sind weitere Applikationen der ATH-Deoxygenierungskaskade erstrebenswert. Die
Etablierung einer dynamischen kinetischen Racematspaltung von Flavanonen[50] via ATH, wel-
che im Rahmen dieser Arbeit nicht realisiert werden konnte,wäre ein lohnenswertes Thema für
weiterführende Untersuchungen.
O
OH
HO O
OH
HO
OH
O
OH
O
HO
O
OMe
OH
HO
O
OH
OH
HO
Brosimin A (71) Brosimin B (72) Brosimacutin L (73)
Kazinol U (109)(S)-7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108)
Abb. 9.1: Via ATH-Deoxygenierungskaskade zugänglich gemachte bioaktive Flavane.
9 Fazit und Ausblick 115
9.2 ATH-Deoxygenierungskaskade von Isoflavanonen
In Analogie zu initialen Versuchen an Flavanonen wurden diverse Isoflavanone einer ATH-
Deoxygenierungskaskade unterzogen. Aufbauend auf Studien von QIN UND METZ[53] wurde eine
Reaktionsführung als dynamische kinetische Racematspaltung angestrebt. Die Ergebnisse zur Re-
duktion der Isoflavanone158, 172und194sind in Tabelle 9.2 gegenübergestellt.
Tab. 9.2: ATH-Deoxygenierungskaskade der Isoflavanone158, 172und194mit dem Katalysator36.
N
H2
Ru
NPh
Ph Cl
Ts
O
OOO
O
R2
R3
R4
R5
R1
O
OR6
R2
R3
R4
R5
R1
Edukt Isoflavan
36
EtOAc, NEt3 / HCOOH
Edukt R1 R2 R3 R4 R5 Spezifikationen Isoflavan
158 H OMOM H H OMOM 2 mol %ent-36,
40◦C, 7 h, R6 = H
90 % (S)-167
(99 %ee)
172 H OMOM H OMOM OTs 5 mol %36, 45◦C,
15 h, R6 = Tf 84 % (R)-171∗
(99 %ee)
194 O Prenyl OMOM OMOM 5 mol %36, 45◦C,
16 h, R6 = H
40 % (R)-215
(98 %ee)
*Ausbeuteangabe über zwei Stufen nach Umsetzung mit Tf2O
Alle einer ATH-Deoxygenierungskaskade unterzogenen Isoflavanone weisen eine 5-O
Methoxycarbonylfunktion auf, welche bereits für analoge Flavanone die besten Resultate erzielte.
Die Transformationen erfolgten unter Verwendung von Rutheniumkatalysator36 und einem
Triethylamin-Ameisensäuregemisch in Essigester. Für diedrei getesteten Substrate konnte ei-
ne DKR mit hoher asymmetrischer Induktion realisiert werden. Die Reduktion des strukturell
vergleichsweise einfachen Isoflavanons158 verlief mit einer sehr guten Ausbeute von 90 %
und mit 99 % Enantiomerenüberschuss. Hierfür wurde eine gerin Katalysatorbeladung von
2 mol % eingesetzt, was bezogen auf das umgesetzte Startmaterial dem Katalysatoreinsatz der
ATH von Flavanonen gleicht. Die Umsetzung 2’-substituierter Isoflavanone (R4 6= H) unter ATH-
Bedingungen verlief deutlich langsamer und bedurfte einerhöheren Katalysatorbeladung, um
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einen ausreichend schnellen Umsatz zu gewährleisten. Für Substrat172wurde eine gute Ausbeute
und ein exzellenter Enantiomerenüberschuss erhalten. Dementgegen konnte für die anspruchsvol-
le Struktur194 kein vollständiger Umsatz erzielt werden. Dennoch wurden mittels DKR 40 %
des Isoflavans215 mit gutem Enantiomerenüberschuss erhalten. Als Hauptgrund für die mäßige
Ausbeute ist die vergleichsweise langsamein situ-Racemisierung des Startmaterials194und die
geringe Stabilität von Produkt215anzusehen. Dennoch zeigt das Ergebnis eindrucksvoll das Po-
tential der ATH-Deoxygenierungskaskade in der enantioselektiven Synthese eines anspruchsvollen
Isoflavans.
OHO
OH
OHO
OHHO
OHO
OH
O
O
OH
OH
O
Equol (139) Manuifolin K (169) 186
Eryzerin D (192)
Abb. 9.2: Via ATH-Deoxygenierungskaskade zugänglich gemachte bioaktive Isoflavane.
Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Methodik Substit en en in 6-, 7-, 8-, 2’- und 4’-
Position toleriert. Hierbei zeigen 2’-substituierte Substrate eine deutliche verminderte Reaktivi-
tät. In Abbildung 9.2 sind die dargestellten Zielverbindunge 139, 169, 186 und192aufgezeigt,
welche in nahezu enantiomerenreiner Form erhalten wurden.Di angewandte Methodik, mit ei-
ner ATH-Deoxygenierungskaskade als Schlüsselreaktion, ermöglichte eine hohe Variabilität des
Substitutionsmusters des A- und B-Rings der synthetisierten Isoflavane. Dies zeigt das hohe Po-
tential der vorgestellten ATH-Deoxygenierungskaskade als Schlüsseltransformation in der enantio-
selektiven Totalsynthese von Isoflavanen.
Als Gegenstand weiterführender Forschung könnte eine modifizierte Applikation der ATH-
Deoxygenierungskaskade untersucht werden. Hierbei stellt di Synthese von Pterocapanen aus
geeigneten Isoflavanonen eine interessante Variation der bisherigen Methodik dar (Abb. 9.3). Die-
ser Arbeitshypothese folgend, würde zunächst eine ATH des Isoflavanons221 in Analogie zur
bisherigen Transformation das reaktiveo-Chinonmethid222 liefern. Anstelle einer intermoleku-
laren Reduktion zu einem Isoflavan könnte im Falle des 2’-hydroxylierten Intermediates222die
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221 222 223
Abb. 9.3: Denkbare Pterocarpansynthesevia ATH 2’-hydroxylierter Isoflavanone.
intramolekulare Cyclisierung zum Pterocarpan223schneller erfolgen. Eine ATH von Isoflavonen
bzw. Isoflavonen mit freier 2’-Hydroxyfunktionalität ohneentsprechende Deoxygenierungskaska-
de ist bereits von CIESIELSKI [134] beschrieben. Die vorgeschlagene Transformation würde somit
einen einstufigen hoch enantioselektiven Zugang zu diversen Pt rocapanen bieten und wäre ein
lohnendes Forschungsthema für zukünftige Arbeiten.
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1 Chemikalien und Verfahren
Alle eingesetztenChemikalien wurden von den FirmenABCR, Alfa-Aesar, Acros, Aldrich, Appli-
Chem, Carbolution, Chemos, ChemPur, Fluka, Grüssing, Lancaster, Merck, Roth, Sigma-Aldrich
und TCI erworben und ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt. Triethylamin wurde vor Ver-
wendung über CaH2 destilliert. Die Darstellung von IBX und Allylcarbonat123 erfolgte nach
Vorschriften von SANTAGOSTINO ET AL. [176] bzw. von THEODORAKIS ET AL.[105c].
Die verwendetenLösungsmittel wurden destillativ gereinigt und gegebenenfalls nach bekannten
Verfahren von Wasserspuren und anderen Verunreinigungen befreit.[177] Trockenes Tetrahydro-
furan, Diethylether, Dichlormethan, Toluol sowie Ethanolwurden einerSPS-800von MBraun
entnommen. Diese Apparatur reinigt die Flüssigkeiten überzwei Kolonnen, welche je nach Lö-
sungsmittel mit dem FiltermaterialMB-KOL-A, MB-KOL-M und dem KatalysatorMB-KOL-C
gefüllt sind.
Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders erwähnt, unter Argonatmosphäre du chgeführt.
Hierzu wurden die verwendeten Glasapparaturen mehrere Minuten mit Argon gespült. Die Zugabe
von Flüssigkeiten erfolgte mittels Einwegspritzenvia Kanüle. Feststoffe wurden im Argongegen-
strom zugegeben.
Mikrowellensynthesen erfolgten in der Mikrowellenanlagemod. 908010der FirmaCEM Dis-
cover System. Hierbei wurde eine Leistung von 300 W verwendet sowie eine Aufheizdauer von
5 min festgelegt.
Die säulenchromatographische Reinigungwurde mitMerck silica gel 60(40-63µm) und den
angegebenen Laufmitteln durchgeführt. Die Laufmittelgemische sind als Volumen-Verhältnisse
zu verstehen.
Zur analytischenDünnschichtchromatographie wurden Merck silica gel 60 F254-Platten mit
einer Schichtdicke von 0.2 mm benutzt. Die Detektion der Substanzen erfolgte durch Bestrahlung
mit UV-Licht der Wellenlänge 254 nm bzw. mit nachfolgend aufgeführtem Tauchreagenz:
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a) KMnO4-Reagenz: 3 g KMnO4
10 g K2CO3
5 ml 5 %-ige NaOH-Lösung
300 ml H2O
b) Anisaldehyd-Reagenz: 2.4 g Anisaldehyd
1.5 ml H2SO4
100 ml Ethanol
Die angegebenenSchmelzpunktewurden unter Zuhilfenahme des MikroheiztischsystemsPoly-
Therm Ader FirmaWagner & Munz GmbHaufgenommen und sind unkorrigiert.
Elementaranalysenwurden am ElementaranalysatorEA 3000 Euro Vector CHNSOder Firma
Hekatechdurchgeführt. Die angegebenen Werte sind als Massenprozente u verstehen.
Die Bestimmung desDrehwertes erfolgte am Polarimeter341 LCder FirmaPerkin-Elmer. Der
spezifische Drehwert berechnet sich aus dem gemessenen Drehwink l wie folgt:
[α]Tλ =
α·100
l ·c
α = Drehwinkel in Grad, l= Schichtdicke in dm (1 dm),c =Konzentration in g / 100 ml Lösungsmittel,
λ =Wellenlänge in nm (589 nm), T=Temperatur in◦C
Die Enantiomerenüberschüssewurdenvia HPLC an chiraler Phase bestimmt. Hierfür wurde ein
LC 1100mit Photodiodenarray-Detektor der FirmaHewlett Packard(210 nm, 230 nm, 250 nm,
254 nm und 280 nm) verwendet. Als chirale Phase (Länge 250 mm,Innendurchmesser 4.6 mm)
dienten ein Daicel Chiralpak IA der FirmaDaicel (Partikelgröße 5µm), eine Daicel Chiralpak
AD der FirmaDaicel (Partikelgröße 10µm), eine Lux Amylose I der FirmaPhenomenex(Parti-
kelgröße 3µm oder 5µm) und eine Lux Cellulose I der FirmaPhenomenex(Partikelgröße 5µm).
Messungen wurden mit einem Laufmittelgemisch ausn-Hexan und Isopropanol bei variabler
Zusammensetzung und Flussrate durchgeführt. Dafür wurdenall Proben in Isopropanol gelöst
(1 mg pro ml) und ca. 5µl injiziert.
Die Aufnahme vonCD-Spektren erfolgte an einemJ-810 Spectropolarimeterder FirmaJASCO.
Hierbei berechnet sich der Circulardichroismus (∆ε) aus der gemessenen Elliptizität wie folgt:
1 Chemikalien und Verfahren 123
∆ε = Θc·l ·3298
Θ = mittlere Elliptizität in Grad, c= Konzentration in g·ml−1, l = Schichtdicke in dm (0.1 dm)
Die Aufnahme von1H- und 13C-NMR-Spektren erfolgte an den GerätenAC 300-P(300.13 MHz
für 1H, 74.48 MHz für 13C und 282.40 MHz für19F), DRX-500 (500.14 MHz für 1H und
125.77 MHz für13C) und AC 600-P(600.16 MHz für1H und 150.90 MHz für13C) der Firma
Bruker. Die chemischen Verschiebungenδ sind in parts per million [ppm] relativ zum Tetrame-
thylsilanpeak angegeben. Die Kalibrierung der Spektren erfolgte anhand des Protonenrestsignals
bzw. des13C-Signals des perdeuterierten Lösungsmittels. Die KopplungskonstantenJ sind in Hertz
[Hz] angegeben und beschreiben Kopplungen der tiefgestellten Kerne. Die Multiplizitäten der Pro-
tonensignale wurden mit folgenden Abkürzungen angegeben,w lche in Kombination auftreten
können:
s – Singulett t – Triplett
d – Dublett m – Multiplett
spt – Septett br. – breit
Für die Zuordnung der Signale wurden die chemischen Verschiebungen, die Multiplizitäten, die
Integrale der Peaks und das Inkrementsystem verwendet. Gesicherte Angaben sind nur nach
Einbezug von 2D-NMR Spektren möglich. Ist eine eindeutige Zuordnung von Atomen und Peaks
nicht möglich, so sind die in Frage kommenden Kerne durch Schrägstriche getrennt aufgelistet.
Bei nicht trennbaren Diastereomerengemischen werden die aufgelösten Signale der Einzelkom-
ponenten durch Dia 1 und Dia 2 gekennzeichnet, wobei diese Zuordn ng willkürlich erfolgt.
13C-Spektren wurden1H-breitbandentkoppelt aufgenommen, und die Multiplizitäten der13C-
NMR-Resonanzen wurden per DEPT-Verfahren ermittelt. Die Atome der Moleküle wurden für
die Zuordnung zweckmäßig und nicht den IUPAC-Konventionenentsprechend nummeriert.
Die Messung vonFT-IR -Spektren erfolgte in Substanz durch abgeschwächte Totalreflexion an
einemThermonicolet Avatar 360. Die Bandenlage ist in cm−1 angegeben. Die Stärke der Absorp-
tionsbanden wird nach folgendem Schlüssel bemessen: s = stark, m = mittel, w = schwach.
Die Aufnahme vonESI-Massenspektrenerfolgte an einemBruker EsquireMassenspektrometer
mit Ion Trap Detektor und APCI Quelle. Die Fragmentorspannung kann zwischen 1-200 V variiert
werden, die Coronaspannung zwischen 1400-1800 V. Dabei sind positive sowie negative Ionisati-
onsspannungen berücksichtigt.
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Zur hochauflösenden Massenspektrometrie (HRMS)wurde das MassenspektrometerFINNI-
GAN MAT 95(EI, 70 eV) oder dasBruker Daltonic „Impact II“ (ESI-TOF) benutzt.
Alle angegebenenAusbeutenbeziehen sich auf die als Minderkomponente eingesetzte Substanz
und sind als Stoffmengenanteile zu verstehen.
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2 Enantioselektive Darstellung der
Naturstoffe 71, 72 und 73
2.1 Darstellung der ATH-Vorstufen 68 und 69
2.1.1 Boc-Schützung von Naringenin (14)
In 7.3 ml THF werden 396.7 mg (1.46 mmol) Naringenin (14) vorgelegt. Im Anschluss werden
639.5 mg (2.93 mmol) Boc2O, 0.5 ml (3.61 mmol) Et3N und 19.1 mg (0.16 mmol) DMAP zugege-
ben. Das resultierende Gemisch wird 60 min bei RT gerührt undanschließend mit NH4Cl-Lösung
versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wird der
Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan / Ethylacetat (6 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 643.9 mg (1.36 mmol; 94 %) eines
weißen Feststoffes
7
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Rf-Wert : 0.59 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 51 – 54◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.84 (s, 1 H, 5-OH), 7.47 (m, 2 H, 11-H), 7.25 (m, 2 H, 12-H), 6.41 (d,4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H,
6/8-H), 6.40 (d,4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.46 (dd,
3J1/2(trans) = 13.1 Hz,
3J1/2(cis) =
2.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.10 (dd,2J2/2 = 17.3 Hz,
3J2/1(trans) = 13.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.87 (dd,
2J2/2 = 17.3 Hz,
3J2/1(cis) = 3.1 Hz, 1 H, 2-H), 1.58 (s, 9 H, 16/19-H), 1.56 (s, 9 H, 16/19-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 196.66 (C, 3-C), 163.31 (C, 9-C), 162.13 (C, 5-C), 158.62 (C, 7-C), 151.65 (C, 14/17-C),
151.36 (C, 13-C), 150.31 (C, 14/17-C), 135.45 (C, 10-C), 127.25 (CH, 11-C), 121.80 (CH,
12-C), 106.02 (C, 4-C), 102.91 (CH, 6/8-C), 101.19 (CH, 6/8-C), 84.48 (C, 15/18-C), 83.90
(C, 15/18-C), 78.71 (CH, 1-C), 43.61 (CH2, 2-C), 27.67 (CH3, 16/19-C), 27.60 (CH3,
16/19-C).
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IR (ATR):
ν = 2982 (w), 2935 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1917 (w), 1868 (w), 1844 (w), 1828
(w), 1755 (s), 1717 (w), 1699 (w), 1683 (w), 1630 (m), 1583 (m), 1512 (m), 1443 (m), 1395
(m), 1370 (m), 1241 (s), 1183 (m), 1121 (s), 1089 (s), 1018 (m), 987 (m), 965 (m), 886 (m),
838 (m), 838 (m), 776 (m), 735 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 490.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C25H28O9):
Berechnet: C 63.55 H 5.97,
Gefunden: C 63.55 H 6.18.
2.1.2 Synthese des Prenylethers 75
In 16.0 ml THF werden 609.4 mg (1.29 mmol) Flavanon74 und 413.7 mg (1.58 mmol) PPh3
vorgelegt. Nach Zugabe von 0.2 ml (1.97 mmol) Prenol wird dasGemisch auf 0◦C abgekühlt.
Anschließend werden 410µl (2.08 mmol) DIAD in 4.0 ml THF über eine Stunde zugetropft.
Das resultierende Gemisch wird 13 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wird am Rotations-
verdampfer eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan / Essigester
(3 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 661.9 mg (1.22 mmol; 95 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.44 (Isohexan / Ethylacetat (10 : 1))
Smp.: 151 – 153◦C
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.47 (m, 2 H, 11-H), 7.23 (m, 2 H, 12-H), 6.53 (d,4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 6.40 (d,4J6/8 =
2.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.54 (m, 1 H, 15-H), 5.43 (dd,3J1/2(trans) = 13.1 Hz,
3J1/2(cis) = 2.9 Hz,
1 H, 1-H), 4.63 (d,3J14/15 = 6.2 Hz, 2 H, 14-H), 3.01 (dd,
2J2/2 = 16.4 Hz,
3J2/1(trans) =
13.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.81 (dd,2J2/2 = 16.4 Hz,
3J2/1(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.80 (s, 3 H,
18-H), 1.75 (s, 3 H, 17-H), 1.58 (s, 9 H, 21-H), 1.57 (s, 9 H, 24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.03 (C, 3-C), 163.66 (C, 9-C), 161.08 (C, 5-C), 156.59 (C, 7-C), 151.66 (C, 19/22-C),
151.14 (C, 13-C), 150.50 (C, 19/22-C), 138.12 (C, 16-C), 136.02 (C, 10-C), 127.19 (CH,
11-C), 121.61 (CH, 12-C), 118.96 (CH, 15-C), 109.41 (C, 4-C), 102.61 (CH, 8-C), 99.45
(CH, 6-C), 84.31 (C, 20/23-C), 83.76 (C, 20/23-C), 78.59 (CH, 1-C), 66.39 (CH2, 14-C),
45.77 (CH2, 2-C), 27.66 (CH3, 21/24-C), 27.61 (CH3, 21/24-C), 25.77 (CH3, 18-C), 18.36
(CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 2980 (w), 2057 (w), 1867 (w), 1753 (m), 1678 (m), 1607 (m), 1512 (m), 1459 (m),
1427 (m), 1369 (m), 1339 (w), 1274 (s), 1246 (s), 1208 (s), 1133 (s), 1101 (s), 1073 (m),
1044 (m), 1019 (m), 992 (m), 951 (w), 886 (m), 868 (m), 837 (m),779 (m), 683 (w), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 541.4 [M+H]+.
Elementaranalyse (C30H36O9):
Berechnet: C 66.65 H 6.71,
Gefunden: C 66.46 H 6.80.
2.1.3 Versuche zur Prenylierung mit Prenylbromid - Chalkon 76
In 2.0 ml THF werden 124.1 mg (262.7µmol) Flavanon74 vorgelegt. Dazu werden nacheinander
16.0 mg (333.3µmol) 50 %iges NaH und 40µl (346.2µmol) Prenylbromid gegeben und das Ge-
misch 4 h bei 60◦C gerührt. Anschließend erfolgt nochmals die Zugabe von 20µl (173.3µmol)
Prenylbromid und 10.0 mg (208.3µmol) 50 %iges NaH. Die Reaktionsmischung wird weite-
re 6 h bei 60◦C erhitzt und nach Abkühlung mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase
wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigtenorganischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
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chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (4 : 1).
Ausbeute: 97.0 mg (159.4µmol; 61 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.52 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 74 – 77◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.53 (m, 2 H, 9-H), 7.30 (d,3J1/2 = 16.2 Hz, 1 H, 1-H), 7.19 (m, 2 H, 10-H), 6.87 (d,3J2/1
= 16.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.45 (s, 2 H, 6-H), 5.33 (m, 2 H, 13-H), 4.48(d, 3J12/13 = 6.4 Hz, 4 H,
12-H), 1.69 (s, 6 H, 15-H), 1.64 (s, 6 H, 16-H), 1.59 (s, 9 H, 19/22-H), 1.57 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 194.11 (C, 3-C), 157.30 (C, 5-C), 152.92 (C, 7/11-C), 152.37 (C, 7/11-C), 151.40 (C,
17/20-C), 151.33 (C, 17/20-C), 143.46 (CH, 1-C), 137.88 (C,14-C), 132.60 (C, 8-C),
129.40 (CH, 9-C), 128.92 (CH, 2-C), 121.65 (CH, 10-C), 119.24 (CH, 13-C), 116.65 (C,
4-C), 99.12 (CH, 6-C), 83.91 (C, 18/21-C), 83.79 (C, 18/21-C), 65.83 (CH2, 12-C), 27.71
(CH3, 19/22-C), 27.66 (CH3, 19/22-C), 25.66 (CH3, 15-C), 18.22 (CH3, 16-C).
IR (ATR):
ν = 2983 (w), 2936 (w), 1750 (m), 1682 (w), 1594 (m), 1509 (w), 1457 (w), 1426 (m), 1396
(m), 1323 (w), 1273 (s), 1253 (s), 1225 (s), 1137 (s), 1092 (s), 1017 (m), 987 (m), 956 (m),
924 (m), 871 (m), 826 (m), 780 (m), 736 (m), 640 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 609.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C35H44O9):
Berechnet: C 69.06 H 7.29,
Gefunden: C 68.81 H 7.57.
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2.1.4 Umlagerung von Flavanon 75
In einem 5.0 ml fassendem Mikrowellengefäß werden 81.0 mg (150µmol) Flavanon75 und
16.0 mg (15µmol) Eu(fod)3 in 1.1 ml Chloroform vorgelegt. Die Lösung wird anschließend 5 min
bei 110◦C in der Mikrowelle bestrahlt. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotations-
verdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7 : 1).
Ausbeute: 56.5 mg (104.5µmol; 70 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.62 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 44 – 46◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.73 (s, 1 H, 5-OH), 7.47 (m, 2 H, 11-H), 7.24 (m, 2 H, 12-H), 6.40 (s, 1 H, 6-H), 5.46 (dd,
3J1/2(trans) = 13.0 Hz,
3J1/2(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.09 (m, 1 H, 15-H), 3.21 (d,
3J14/15
= 6.8 Hz, 2 H, 14-H), 3.09 (dd,2J2/2 = 17.1 Hz,
3J2/1(trans) = 13.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.88 (dd,
2J2/2 = 17.1 Hz,
3J2/1(cis) = 3.1 Hz, 1 H, 2-H), 1.65 (s, 3 H, 18-H), 1.61 (s, 3 H, 17-H), 1.58
(s, 9 H, 21/24-H), 1.56 (s, 9 H, 21/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 197.17 (C, 3-C), 160.82 (C, 9-C), 159.72 (C, 5-C), 156.80 (C, 7-C), 151.71 (C, 19/22-C),
151.24 (C, 13-C), 150.67 (C, 19/22-C), 135.81 (C, 10-C), 132.07 (C, 16-C), 127.11 (CH,
11-C), 121.71 (CH, 12-C), 121.42 (CH, 15-C), 113.66 (C, 8-C), 106.43 (C, 4-C), 103.82
(CH, 6-C), 84.09 (C, 20/23-C), 83.90 (C, 20/23-C), 78.58 (CH, 1-C), 43.61 (CH2, 2-C),
27.68 (CH3, 21/24-C), 27.60 (CH3, 21/24-C), 25.71 (CH3, 18-C), 22.40 (CH2, 14-C), 17.72
(CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 2981 (w), 2929 (w), 1844 (w), 1756 (s), 1717 (w), 1699 (w), 1684 (w), 1651 (m), 1593 (m),
1511 (m), 1475 (m), 1396 (w), 1370 (m), 1342 (w), 1247 (s), 1222 (s), 1128 (s), 1083 (s),
1017 (m), 987 (m), 886 (m), 837 (m), 777 (m), 622 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 558.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C30H36O9+Na]+):
Berechnet: 563.22515,
Gefunden: 563.22542.
2.1.5 Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung 69
In 0.4 ml THF werden 50.6 mg (93.6µmol) Flavanon77gelöst und dazu 20µl (209.9µmol) Ac2O
und 30µl NEt3 (216.4µmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wird 20 h bei 46
◦C gerührt und
anschließend weitere 20µl (209.9µmol) Ac2O zugegeben. Nach zweistündigem Rühren bei 46
◦C
wird mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird je dreimal mit Essigester extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels
im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische Reinigungmit Isohexan / Essigester (3 : 1).
Ausbeute: 43.6 mg (74.8µmol; 80 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.47 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 140 – 143◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.46 (m, 2 H, 11-H), 7.24 (m, 2 H, 12-H), 6.63 (s, 1 H, 6-H), 5.48 (dd, 3J1/2(trans) =
13.6 Hz,3J1/2(cis) = 2.8 Hz, 1 H), 5.10 (m, 1 H, 15-H), 3.30 (d,
3J14/15 = 6.8 Hz, 2 H, 14-H),
3.01 (dd,2J2/2 = 16.6 Hz,
3J2/1(trans) = 13.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.77 (dd,
2J2/2 = 16.7 Hz,
3J2/1(cis) = 2.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.38 (s, 3 H, 26-H), 1.66 (s, 3 H, 18-H), 1.61 (s, 3 H, 17-H),
1.58 (s, 9 H, 21/24-H), 1.55 (s, 9 H, 21/24-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.51 (C, 3-C), 169.46 (C, 25-C), 161.08 (C, 9-C), 154.08 (C, 7-C), 151.71 (C, 13-C),
151.71 (C, 19/22-C), 151.22 (C, 19/22-C), 148.54 (C, 5-C), 135.88 (C, 10-C), 132.66 (C,
16-C), 127.14 (CH, 11-C), 121.14 (CH, 12-C), 121.70 (C, 8-C), 120.61 (CH, 15-C), 111.75
(C, 4-C), 110.93 (CH, 6-C), 84.27 (C, 20/23-C), 83.88 (C, 20/23-C), 78.92 (CH, 1-C), 45.23
(CH2, 2-C), 27.68 (CH3, 21/24-C), 27.60 (CH3, 21/24-C), 25.72 (CH3, 18-C), 22.98 (CH2,
14-C), 21.05 (CH3, 26-C), 17.76 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 2982 (w), 2138 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2010 (w), 1917 (w), 1867 (w), 1843 (w), 1758 (s),
1687 (m), 1651 (w), 1607 (m), 1511 (w), 1474 (m), 1410 (w), 1370 (m), 1250 (s), 1209 (s),
1180 (m), 1146 (s), 1123 (s), 1086 (s), 1061 (s), 1017 (m), 984(m), 889 (m), 840 (m), 777
(m), 714 (w), 629 (w), 606 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 600.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C32H38O10):
Berechnet: C 65.97 H 6.57,
Gefunden: C 66.17 H 6.52.
2.1.6 Synthese der ATH-Vorläuferverbindung 68
In 16.0 ml THF werden 864.3 mg (1.60 mmol) Flavanon77vorgelegt und 340µl NEt3 (2.45 mmol)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf 0◦C abgekühlt und 190µl (2.45 mmol) Chlorameisen-
säuremethylester zugegeben. Anschließend wird das Eisbadentfernt und die Lösung 60 min bei
RT gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch mit gesättigter NH4Cl-Lösung
versetzt und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Flavanon68
wird nach säulenchromatographischer Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1) erhalten.
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Ausbeute: 848.6 mg (1.52 mmol; 89 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.43 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 142 – 147◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.46 (m, 2 H, 11-H), 7.25 (m, 2 H, 12-H), 6.71 (s, 1 H, 6-H), 5.49 (dd, 3J1/2(trans) =
13.5 Hz,3J1/2(cis) = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.10 (m, 1 H, 15-H), 3.96 (s, 3 H, 26-H), 3.31 (d,
3J14/15 = 7.2 Hz, 2 H, 14-H), 3.03 (dd,
2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(trans) = 13.6 Hz, 1 H, 2-H),
2.81 (dd,2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.66 (s, 3 H, 18-H), 1.61 (s, 3 H,
17-H), 1.57 (s, 9 H, 21/24-H), 1.55 (s, 9 H, 21/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.75 (C, 3-C), 161.01 (C, 9-C), 154.02 (C, 7-C), 153.38 (C, 25-C), 151.69 (C, 19/22-C),
151.25 (C, 19/22-C), 150.47 (C, 5-C), 148.67 (C, 13-C), 135.75 (C, 10-C), 132.78 (C,
16-C), 127.15 (CH, 11-C), 121.76 (C, 8-C), 121.71 (CH, 12-C), 120.48 (CH, 15-C), 111.88
(C, 4-C), 110.62 (CH, 6-C), 84.36 (C, 20/23-C), 83.87 (C, 20/23-C), 78.98 (CH, 1-C), 55.62
(CH3, 26-C), 44.98 (CH2, 2-C), 27.67 (CH3, 21/24-C), 27.59 (CH3, 21/24-C), 25.71 (CH3,
18-C), 23.00 (CH2, 14-C), 17.76 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 2981 (w), 2936 (w), 1843 (w), 1752 (m), 1717 (w), 1689 (m), 1652 (w), 1609 (m), 1511
(w), 1474 (m), 1461 (w), 1446 (w), 1417 (w), 1396 (w), 1370 (m), 1337 (w), 1278 (m),
1243 (s), 1130 (s), 1093 (s), 1016 (m), 980 (m), 941 (m), 884 (m), 846 (m), 774 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 616.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C32H38O11):
Berechnet: C 64.20 H 6.40,
Gefunden: C 64.04 H 6.59.
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2.2 Darstellung des Silylethers 82
2.2.1 TBDPS-Schützung von Naringenin (14)
In 3.8 ml DMF werden 208.2 mg (0.76 mmol) Naringenin (14) und 131.4 mg (1.93 mmol) Imida-
zol vorgelegt. Unter Eisbadkühlung erfolgt die Zugabe von 420µl (1.62 mmol) TBDPSCl. Nach
30-minütiger Reaktion wird das Eisbad entfernt und weitere23.5 h bei RT gerührt. Nach Been-
digung der Reaktion wird das Gemisch mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt und die wässrige
Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4
getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Abschließend erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (8 : 1).
Ausbeute: 512.9 mg (0.68 mmol; 90 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.57 (Isohexan / Ethylacetat (6 : 1))
Smp.: 47 – 50◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.85 (s, 1 H, 5-OH), 7.70 (m, 8 H, Ph-H), 7.42 (m, 12 H, Ph-H),7.11 (m, 2 H, 11-H),
6.78 (m, 2 H, 12-H), 5.92 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 5.22 (dd,3J1/2(trans) = 13.0 Hz,
3J1/2(cis)
= 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.98 (dd,2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(trans) = 13.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.68 (dd,
2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.09 (m, 18 H, 15-H, 17-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 196.16 (C, 3-C), 164.49 (C, 9-C), 163.65 (C, 7-C), 162.61 (C, 5-C), 156.03 (C, 13-C),
135.46 (CH, Ph-C), 135.32 (CH, Ph-C), 134.78 (CH, Ph-C), 132.60 (C, 10/Ph-C), 132.58
(C, 10/Ph-C), 131.77 (C, 10/Ph-C), 131.74 (C, 10/Ph-C), 130.64 (C, 10/Ph-C), 130.21 (CH,
Ph-C), 129.99 (CH, Ph-C), 129.65 (CH, Ph-C), 127.94 (CH, Ph-C), 127.82 (CH, Ph-C),
127.71 (CH, Ph-C), 127.38 (CH, 11-C), 119.88 (CH, 12-C), 103.58 (C, 4-C), 101.26 (CH,
6-C), 99.88 (CH, 8-C), 78.80 (CH, 1-C), 43.20 (CH2, 2-C), 26.46 (CH3, 15/17-C), 26.31
(CH3, 15/17-C), 19.43 (C, 14/16-C), 19.41 (C, 14/16-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
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IR (ATR):
ν = 3072 (w), 2955 (w), 2932 (w), 2858 (w), 2136 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1734 (w),
1717 (w), 1699 (w), 1628 (m), 1609 (m), 1572 (m), 1512 (w), 1469 (m), 1458 (m), 1427
(m), 1367 (m), 1342 (w), 1303 (m), 1261 (m), 1162 (m), 1108 (m), 1088 (m), 1017 (w), 915
(m), 819 (s), 739 (m), 696 (s), 634 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 749.6 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C47H48O5Si2+H]+):
Berechnet: 749.31130,
Gefunden: 749.31140.
2.2.2 Darstellung des Prenylethers 80
In 9.0 ml THF werden 504.9 mg (674.1µmol) Flavanon79, 220.5 mg (840.7µmol) PPh3 und
110µl (1.09 mmol) Prenol vorgelegt. Unter Eisbadkühlung werden220µl (1.12 mmol) DIAD,
verdünnt mit 2.5 ml THF, über 1 h zugetropft. Anschließend wird auf RT erwärmt und weitere
15 h gerührt. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (5: 1).
Ausbeute: 341.4 mg (0.42 mmol; 62 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.28 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 37 – 41◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.70 (m, 8 H, Ph-H), 7.40 (m, 12 H, Ph-H), 7.12 (m, 2 H, 11-H), 6.76 (m, 2 H, 12-H),
6.08 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.81 (d,
4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.30 (m, 1 H, 15-H),
5.19 (dd,3J1/2(trans) = 13.1 Hz,
3J1/2(cis) = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.16 (d,
3J14/15 = 6.2 Hz,
2 H, 14-H), 2.90 (dd,2J2/2 = 16.5 Hz,
3J2/1(trans) = 13.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.63 (dd,
2J2/2 =
16.6 Hz,3J2/1(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.67 (s, 3 H, 17-H), 1.55 (s, 3 H, 18-H), 1.10 (s, 9
H, 20/22-H), 1.09 (s, 9 H, 20/22-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.38 (C, 3-C), 164.37 (C, 7-C), 162.19 (C, 9-C), 161.18 (C, 5-C), 155.80 (C, 13-C),
137.20 (C, 16-C), 135.46 (CH, Ph-C), 135.36 (CH, Ph-C), 132.66 (C, 10/Ph-C), 132.07 (C,
10/Ph-C), 131.22 (C, 10/Ph-C), 130.19 (CH, Ph-C), 129.94 (CH, Ph-C), 127.92 (CH, Ph-C),
127.80 (CH, Ph-C), 127.71 (CH, Ph-C), 127.34 (CH, 11-C), 119.75 (CH, 12-C), 119.23
(CH, 15-C), 106.61 (C, 4-C), 100.83 (CH, 8-C), 98.65 (CH, 6-C), 78.68 (CH, 1-C), 65.75
(CH2, 14-C), 45.56 (CH2, 2-C), 26.46 (CH3, 20/22 C), 26.37 (CH3, 20/22 C), 25.67 (CH3,
18-C), 19.45 (C, 19/21-C), 19.43 (C, 19/21-C), 18.19 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3071 (w), 2932 (w), 2858 (w), 2057 (w), 1844 (w), 1735 (w), 1716 (w), 1679 (m), 1653
(w), 1600 (s), 1561 (m), 1541 (w), 1511 (m), 1457 (w), 1427 (s), 1389 (m), 1332 (w), 1256
(s), 1210 (m), 1158 (s), 1102 (s), 1032 (m), 1012 (w), 916 (m),821 (s), 741 (m), 698 (s),
634 (m), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 817.7 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C52H56O5Si2+Na]+):
Berechnet: 839.35585,
Gefunden: 839.35605.
2.2.3 Domino-C LAISEN -COPE Umlagerung von Flavanon 80
In einem 5.0 ml fassendem Mikrowellengefäß werden 181.2 mg (221.7µmol) Flavanon80 und
25.9 mg (25.0µmol) Eu(fod)3 in 1.8 ml CHCl3 vorgelegt. Anschließend wird das Gemisch 5 min
bei 110◦C in der Mikrowelle bestrahlt. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotations-
verdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7 : 1).
Ausbeute: 140.4 mg (171.7µmol; 77 %) eines
gelben Feststoffes
7
6
5
4
9
8
3 2
1
O 10
13
12
11
O
O
OH O
Si
Si
Ph
21
Ph
Ph
19
Ph
22
20
14 15
16 1817
81
Rf-Wert : 0.65 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 54 – 57◦C
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.79 (s, 1 H, 5-OH), 7.72 (m, 8 H, Ph-H), 7.44 (m, 12 H, Ph-H),7.18 (m, 2 H, 11-H), 6.80
(m, 2 H, 12-H), 5.64 (s, 1 H, 6-H), 5.25 (m, 2 H, 1-H, 15-H), 3.39(d, 3J14/15 = 6.8 Hz,
2 H, 14-H), 3.01 (dd,2J2/2 = 17.1 Hz,
3J2/1(trans) = 13.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.72 (dd,
2J2/2 =
17.2 Hz,3J2/1(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.64 (s, 3 H, 18-H), 1.53 (s, 3 H, 17-H), 1.12 (m,
9 H, 20/22-H), 1.09 (s, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 196.84 (C, 3-C), 162.24 (C, 7-C), 161.17 (C, 9-C), 159.90 (C, 5-C), 155.89 (C, 13-C),
135.49 (CH, Ph-C), 135.30 (CH, Ph-C), 132.68 (C, 16-C), 131.62 (C, 10/Ph-C), 131.59
(C, 10/Ph-C), 131.47 (C, 10/Ph-C), 131.23 (C, 10/Ph-C), 130.22 (CH, Ph-C), 129.98 (CH,
Ph-C), 127.99 (CH, Ph-C), 127.81 (CH, Ph-C), 127.41 (CH, 11-C), 122.75 (CH, 15-C),
119.82 (CH, 12-C), 111.47 (C, 8-C), 103.46 (C, 4-C), 100.57 (CH, 6-C), 78.71 (CH, 1-C),
43.30 (CH2, 2-C), 26.48 (CH3, 20/22-C), 26.37 (CH3, 20/22-C), 25.81 (CH3, 18-C), 22.26
(CH2, 14-C), 19.48 (C, 19/21-C), 19.46 (C, 19/21-C), 17.90 (CH3, 17-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
IR (ATR):
ν = 3074 (w), 2959 (w), 2931 (w), 2858 (w), 2056 (w), 1978 (w), 1886 (w), 1625 (m), 1611
(m), 1582 (m), 1540 (w), 1512 (m), 1569 (m), 1458 (m), 1427 (m), 1366 (m), 1343 (m),
1306 (m), 1261 (m), 1229 (m), 1172 (m), 1107 (m), 1085 (m), 997(w), 913 (m), 822 (m),
789 (m), 738 (m), 698 (s), 659 (m), 632 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 817.7 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C52H56O5Si2+Na]+):
Berechnet: 839.35585,
Gefunden: 839.35606.
2.2.4 Darstellung der silylgeschützten ATH-Vorläuferver bindung 82
In 5.0 ml Chlorameisensäuremethylester werden 513.1 mg (627.9µmol) Flavanon81 gelöst und
bei 0◦C 0.5 ml NEt3 (3.61 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h unter Eisbadküh-
lung gerührt und anschließend auf RT erwärmt. Die Suspension wird mit 1 ml Essigester verdünnt.
Nach weiteren 30 min Rühren bei RT wird NH4Cl-Lösung zugegeben. Die wässrige Phase wird
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dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Die
säulenchromatographische Reinigung erfolgt nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum mit
Isohexan / Essigester (4 : 1).
Ausbeute: 411.9 mg (470.6µmol; 75 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.35 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 63 – 65◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.70 (m, 8 H, Ph-H), 7.42 (m, 12 H, Ph-H), 7.16 (m, 2 H, 11-H), 6.81 (m, 2 H, 12-H), 5.87
(s, 1 H, 6-H), 5.29 (dd,3J1/2(trans) = 13.6 Hz,
3J1/2(cis) = 2.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.20 (m, 1 H,
15-H), 3.80 (s, 3 H, 24-H), 3.45 (d,3J14/15 = 6.2 Hz, 2 H, 14-H), 2.94 (dd,
2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(trans) = 13.6 Hz, 1 H, 2-H), 2.63 (dd,
2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(cis) = 2.7 Hz, 1 H, 2-H),
1.64 (s, 3 H, 18-H), 1.47 (s, 3 H, 17-H), 1.14 (m, 9 H, 20/22-H),1.09 (m, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 190.14 (C, 3-C), 161.46 (C, 7-C), 159.24 (C, 9-C), 155.91 (C, 13-C), 153.08 (C, 23-C),
148.70 (C, 5-C), 135.49 (CH, Ph-C), 135.25 (CH, Ph-C), 132.67 (C, 16-C), 132.11 (C,
10/Ph-C), 131.46 (C, 10/Ph-C), 131.38 (C, 10/Ph-C), 131.17(C, 10/Ph-C), 130.32 (CH,
Ph-C), 129.97 (CH, Ph-C), 128.06 (CH, Ph-C), 127.81 (CH, Ph-C), 127.47 (CH, 11-C),
121.71 (CH, 15-C), 119.80 (CH, 12-C), 118.67 (C, 8-C), 108.45 (C, 4-C), 107.66 (CH, 6-C),
79.02 (CH, 1-C), 55.28 (CH3, 24-C), 44.68 (CH2, 2-C), 26.48 (CH3, 20/22-C), 26.35 (CH3,
20/22-C), 25.79 (CH3, 18-C), 22.79 (CH2, 14-C), 19.50 (C, 19/21-C), 19.45 (C, 19/21-C),
17.90 (CH3, 17-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
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IR (ATR):
ν = 3071 (w), 2959 (w), 2931 (w), 2858 (w), 2137 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1978 (w),
1768 (m), 1735 (w), 1685 (m), 1605 (m), 1569 (m), 1540 (w), 1512 (m), 1458 (m), 1427
(m), 1362 (m), 1329 (w), 1250 (s), 1190 (s), 1170 (m), 1096 (s), 1026 (m), 982 (w), 915
(m), 822 (m), 796 (m), 739 (m), 699 (s), 637 (m), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 875.7 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C54H58O7Si2+Na]+):
Berechnet: 897.36133,
Gefunden: 897.36132.
2.3 NaBH4-Reduktion der Flavanone 69, 68 und 82
2.3.1 Reduktion des 5- O-Acetylflavanons 69
In 0.5 ml THF werden 34.1 mg (58.5µmol) Flavanon69 vorgelegt. Separat werden 14.1 mg
(372.7µmol) NaBH4 in 0.1 ml H2O suspendiert und 30 s gerührt. Die beiden Lösungen werden
schnell vereinigt und 30 min bei RT gerührt. Anschließend wird gesättigte NH4Cl-Lösung zugege-
ben. Die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert,das Lösungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 20.8 mg (39.5µmol; 67 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 57 – 61◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.41 (m, 2 H, 11-H), 7.18 (m, 2 H, 12-H), 6.19 (s, 1 H, 6-H) 5.29(br. s, 1 H, 5-OH), 5.15
(m, 1 H, 15-H), 4.99 (dd,3J1/2(trans) = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.21 (d,
3J14/15 = 7.0 Hz, 2 H, 14-H), 2.70 (m, 2 H, 3-H), 2.20 (m, 1 H, 2-H), 1.94 (m, 1 H, 2-H),
1.64 (s, 3 H, 18-H), 1.62 (s, 3 H, 17-H), 1.58 (s, 9 H, 21/24-H),1.55 (s, 9 H, 21/24-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 153.82 (C, 9-C), 152.40 (C, 5-C), 152.04 (C, 19/22-C), 151.93 (C, 19/22-C), 150.36 (C,
7-C), 147.59 (C, 13-C), 139.27 (C, 10-C), 131.04 (C, 16-C), 126.83 (CH, 11-C), 122.51
(CH, 15-C), 121.15 (CH, 12-C), 114.20 (C, 8-C), 107.37 (C, 4-C), 101.11 (CH, 6-C),
83.59 (C, 20/23-C), 83.31 (C, 20/23-C), 76.92 (CH, 1-C), 29.24 (CH2, 3-C), 27.68 (CH3,
21/24-C), 27.66 (CH3, 21/24-C), 25.73 (CH3, 18-C), 22.55 (CH2, 14-C), 19.43 (CH2, 2-C),
17.71 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3427 (w), 2980 (w), 1755 (m), 1727 (w), 1611 (w), 1511 (w), 1448 (w), 1369 (w), 1253 (s),
1224 (m), 1143 (s), 1087 (s), 1015 (m), 971 (m), 880 (m), 824 (m), 780 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 544.4 [M+NH4]+.
HRMS (EI, C 30H38O8):
Berechnet: 526.2567,
Gefunden: 526.2581.
2.3.2 Reduktion des 5- O-Methoxycarbonylflavanons 68
In 0.5 ml THF werden 49.6 mg (82.9µmol) Flavanon68 vorgelegt. Separat werden 19.2 mg
(507.9µmol) NaBH4 in 0.2 ml H2O suspendiert und das Gemisch 30 s gerührt. Anschließend wer-
den beide Lösungen schnell vereint und 35 min bei RT gerührt.Nach Zugabe von NH4Cl-Lösung
wird die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert.Die vereinigten organischen Phasen
werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rückstand wird säulenchromatographisch mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 38.0 mg (72.2µmol; 87 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.3.1 überein.
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2.3.3 Reduktion des silylgeschützten Flavanons 82
In 0.5 ml THF werden 40.4 mg (46.2µmol) Flavanon82 vorgelegt. Separat werden 12.3 mg
(325.1µmol) NaBH4 in 0.2 ml H2O gelöst. Anschließend werden beide Lösungen vereinigt und
das Gemisch 30 min bei RT gerührt. Das Gemisch wird mit gesättigter NH4Cl-Lösung versetzt
und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert.Nach Trocknung der organischen Pha-
sen über MgSO4 und Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampferer olgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7: 1).
Ausbeute: 32.7 mg (40.7µmol; 88 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.56 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 68 – 71◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.74 (m, 8 H, Ph-H), 7.41 (m, 12 H, Ph-H), 7.15 (m, 2 H, 11-H), 6.77 (m, 2 H, 12-H), 5.51
(s, 1 H, 6-H), 5.30 (m, 1 H, 15-H), 4.85 (dd,3J1/2(trans) = 10.1 Hz,
3J1/2(cis) = 1.4 Hz, 1 H,
1-H), 3.42 (m, 2 H, 14-H), 2.57 (m, 2 H, 3-H), 2.09 (m, 1 H, 2-H),1.92 (m, 1 H, 2-H), 1.63
(s, 3 H, 18-H), 1.52 (s, 3 H, 17-H), 1.13 (s, 9 H, 20/22-H), 1.07(s, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.00 (C, 9-C), 154.28 (C, 7-C), 151.96 (C, 13-C), 150.97 (C, 5-C), 135.53 (CH, Ph-C),
135.45 (CH, Ph-C), 134.53 (C, 10-C), 132.98 (C, Ph-C), 132.94 (C, Ph-C), 130.52 (C,
16-C), 129.87 (CH, Ph-C), 129.80 (CH, Ph-C), 127.80 (CH, Ph-C), 127.75 (CH, Ph-C),
127.07 (CH, 11-C), 123.83 (CH, 15-C), 119.41 (CH, 12-C), 112.06 (C, 8-C), 102.14 (C,
4-C), 98.65 (CH, 6-C), 77.20 (CH, 1-C), 29.12 (CH2, 2-C), 26.53 (CH3, 20/22-C), 26.40
(CH3, 20/22-C), 25.86 (CH3, 18-C), 22.49 (CH2, 3-C), 19.48 (C, 19/21-C), 19.45 (C,
19/21-C), 19.32 (CH2, 14-C), 17.95 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3541 (w), 3071 (w), 3041 (w), 2955 (w), 2930 (w), 2890 (w), 2857 (w), 1609 (m), 1557
(m), 1540 (m), 1511 (m), 1456 (m), 1426 (m), 1254 (m), 1167 (m), 1109 (s), 1081 (m),
1029 (w), 998 (w), 912 (m), 821 (m), 797 (m), 739 (m), 700 (s), 652 (m), 606 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 803.8 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C52H58O4Si2+Na]+):
Berechnet: 825.37658,
Gefunden: 825.37649.
2.4 ATH von Flavanonen und Synthese von Brosimin B (72)
2.4.1 Darstellung der Katalysatorlösung für die ATH
In 280µl Essigester werden 2.61 mg (4.2µmol) [RhCp∗Cl2]2 und 3.55 mg (9.7µmol) (S,S)-
TsDPEN vorgelegt und die Lösung bis zur intensiv Rotfärbung20 min gerührt. Separat wird unter
Eisbadkühlung ein Gemisch aus 0.9 ml NEt3 und 250µl HCOOH hergestellt. Zur Katalysator-
lösung werden 120µl der unteren Phase des Triethylamin-Ameisensäuregemisches (ca. 2.8 : 1
(v / v)) gegeben und weitere 10 min gerührt. Die frisch dargestellte Lösung wird direkt für die
asymmetrische Transferhydrierung verwendet.
2.4.2 ATH an 5-O-Methoxycarbonylflavanon 68
In 1.5 ml Essigester werden 73.2 mg (122.3µmol) Flavanon68 vorgelegt und 55µl (0.6µmol
[RhCp∗Cl2]2; 1.3µmol (S,S)-TsDPEN) der in Abschnitt 2.4.1 dargestellten Katalysatorlösung
zugegeben. Das Gemisch wird 15 min bei RT gerührt und anschließend mit gesättigter NH4Cl-
Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
wird der Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan /Essigester (7 : 2) gereinigt. Hiernach
werden 60.4 mg eines nicht trennbaren Gemisches aus Flavanon (R)-68und Flavan (S)-70erhalten.
Zusammensetzung laut1H-NMR: 32.3 mg (54.0µmol; 44 %) Flavanon (R)-68
26.7 mg (52.6µmol; 42 %) Flavan (S)-70
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.1.6 und 2.3.2 überein.
2.4.3 Umsetzung des Gemisches aus ( R)-68 und ( S)-70 mit Tf 2O
55.9 mg des unter Abschnitt 2.4.2 erhaltenen Gemisches (29.9 mg (49.9µmol) Flavanon68;
24.7 mg (47.0µmol) Flavan70) werden in 0.5 ml DCM gelöst und das Gemisch auf−40◦C
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abgekühlt. Dazu werden 30µl (216.4µmol) NEt3 und 20µl (118.9µmol) Tf2O getropft und
die Lösung 40 min gerührt. Anschließend wird das Gemisch mitgesättigter NH4Cl-Lösung ver-
setzt und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 und Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (4 : 1).
1. Fraktion: Flavan (S)-78
Ausbeute: 28.1 mg (42.6µmol; 91 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =−23.4 (c= 0.68 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 8.29 min (R) und 9.68 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.40 (m, 2 H, 11-H), 7.21 (m, 2 H, 12-H), 6.73 (s, 1 H, 6-H), 5.09 (m, 2 H, 1-H und 15-H)
3.28 (d,3J14/15 = 7.2 Hz, 2 H, 14-H), 2.91 (m, 2 H, 3-H), 2.27 (m, 1 H, 2-H), 1.99 (m, 1 H,
2-H), 1.65 (m, 3 H, 18-H), 1.61 (s, 3 H, 17-H), 1.58 (s, 9 H, 21/24-H), 1.55 (s, 9 H, 21/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 154.33 (C, 9-C), 151.85 (C, 19/22-C), 151.39 (C, 19/22-C),150.72 (C, 5-C), 147.77 (C,
7-C), 145.37 (C, 13-C), 138.23 (C, 10-C), 132.44 (C, 16-C), 126.87 (CH, 11-C), 122.91
(C, 8-C), 121.40 (CH, 12-C), 120.85 (CH, 15-C), 118.56 (q,1J25/26 = 320.2 Hz, C, 25-C),
113.27 (C, 4-C), 107.72 (CH, 6-C), 83.94 (C, 20/23-C), 83.72(C, 20/23-C), 77.56 (CH,
1-C), 28.67 (CH2, 3-C), 27.69 (CH3, 21/24-C), 27.62 (CH3, 21/24-C), 25.73 (CH3, 18-C),
23.01 (CH2, 14-C), 20.30 (CH2, 2-C), 17.78 (CH3, 17-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = -74.23 (26-F).
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IR (ATR):
ν = 2981 (w), 2928 (w), 2136 (w), 2057 (w), 2030 (w), 1967 (w), 1867 (w), 1758 (s), 1596 (w),
1512 (w), 1473 (w), 1458 (w), 1421 (m), 1370 (w), 1254 (s), 1215 (s), 1144 (s), 1101 (s),
1049 (m), 1014 (m), 969 (w), 881 (w), 838 (m), 781 (w) .
MS (ESI, positiv):
m/z = 676.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C31H37F3O10S):
Berechnet: C 56.53 H 5.66 S 4.87,
Gefunden: C 56.93 H 5.94 S 4.73.
2. Fraktion: Flavanon (R)-68
Ausbeute: 29.9 mg (49.9µmol; 100 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.43 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 142−147◦C
Drehwert: [α]25D =+3.4 (c= 0.94 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (9 : 91), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 20.51 min (S) und 24.18 min (R), 99 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.1.6 überein.
2.4.4 Reduktion von Flavanon ( R)-68
Die Versuchsdurchführung erfolgt analog der Vorschrift von Abschnitt 2.3.2.
Ansatzgröße: 145.3 mg (242.9µmol) Flavanon (R)-68
54.9 mg (1.45 mmol) NaBH4
3.0 ml THF und 1.0 ml H2O
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Ausbeute: 120.0 mg (227.9µmol; 94 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =+39.6 (c= 0.85 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 21.46 min (R) und 22.73 min (S), 99 %ee
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.3.1 überein.
2.4.5 Darstellung von Flavan ( R)-78
120.0 mg (227.9µmol) Flavan (R)-70werden in 2.0 ml DCM gelöst und das Gemisch auf−40◦C
abgekühlt. Dazu werden 70µl (505.0µmol) NEt3 und 60µl (356.6µmol) Tf2O getropft und
die Lösung 40 min gerührt. Anschließend wird das Gemisch mitgesättigter NH4Cl-Lösung ver-
setzt und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 und Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (4 : 1).
Ausbeute: 137.1 mg (208.1µmol; 91 %)
eines farblosen Harzes
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(R)-78
Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =+20.6 (c= 0.72 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 8.29 min (R) und 9.68 min (S), 99 %ee
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.4.3 überein.
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2.4.6 ATH des 5- O-Acetylflavanons 69
In 1.1 ml Ethylacetat werden 50.0 mg (85.8µmol) Flavanon69 vorgelegt und 80µl (0.8µmol
[RhCp∗Cl2]2; 1.9µmol (S,S)-TsDPEN) der in Abschnitt 2.4.1 dargestellten Katalysatorlösung
zugegeben. Das Gemisch wird 30 min bei RT gerührt und anschließend mit gesättigter NH4Cl-
Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7 : 2). Flavanon69 ist geringfügig
mit Flavan70verunreinigt.
Ausbeute: 28.8 mg (49.4µmol; 58 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.47 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 140 – 143◦C
Drehwert: [α]25D =−3.0 (c= 0.25 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (7 : 93), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 16.85 min (S) und 21.90 min (R), 88 %ee
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.1.5 überein.
2.4.7 ATH des silylgeschützten Flavanons 82
In 1.2 ml Ethylacetat werden 83.9 mg (95.9µmol) Flavanon82 vorgelegt und 45µl (0.5µmol
[RhCp∗Cl2]2; 1.1µmol (S,S)-TsDPEN) der in Abschnitt 2.4.1 dargestellten Katalysatorlösung
zugegeben. Das Gemisch wird 20 min bei RT gerührt und anschließend mit gesättigter NH4Cl-
Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7 : 1).
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1. Fraktion: Flavan (S)-83
Ausbeute: 27.2 mg (33.9µmol; 35 %) eines
weißen Feststoffes
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(S)-83
Rf-Wert : 0.56 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 68 – 71◦C
Drehwert: [α]25D =+4.0 (c= 0.3 in CHCl3)
Enantiomeren-
überschuss: nicht bestimmt
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.3.3 überein.
2. Fraktion: Flavanon (R)-82
Ausbeute: 45.0 mg (51.4µmol; 54 %) eines
gelben Feststoffes
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(R)-82
Rf-Wert : 0.35 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 63 – 65◦C
Drehwert: [α]25D =−5.5 (c= 1.13 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (2 : 98), 0.4ml/min
Retentionszeiten: 20.34 min (S) und 23.57 min (R), 69 %ee
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.2.4 überein.
2.4.8 Palladiumkatalysierte Deoxygenierung von Substrat 78
Es werden 560.9 mg (0.85 mmol) Trifluormethansulfonsäureester 78, 9.5 mg (0.04 mmol)
Pd(OAc)2 und 22.0 mg (0.04 mmol) dppf in 2.1 ml DMF vorgelegt. Zu dieserLösung werden
1.0 ml (7.21 mmol) NEt3 und 70µl (1.85 mmol) Ameisensäure gegeben und das Gemisch eine
Stunde bei 60◦C gerührt. Anschließend wird die Reaktion mit gesättigter NH4Cl-Lösung ver-
dünnt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahie t und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Flavan (–)-84 wird nach säulenchromatographischer Reinigung
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(Isohexan / Essigester (6 : 1)) und anschließender Filtration über Celite erhalten.
Ausbeute: 425.3 mg (0.83 mmol; 98 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.65 (Isohexan / Essigester (4 : 1))
Drehwert:
(S)-Serie: [α]25D =−59.6 (c= 0.69 in CHCl3)
(R)-Serie: [α]25D =+59.5 (c= 0.65 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (1 : 99), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 15.70 min (S) und 17.66 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.41 (m, 2 H, 11-H), 7.18 (m, 2 H, 12-H), 6.93 (d,3J5/6 = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.67 (d,3J6/5 =
8.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.2 (m, 1 H, 15-H), 5.07 (dd,3J1/2(trans) = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 2.3 Hz,
1 H, 1-H), 3.30 (d,3J14/15 = 7.0 Hz, 2 H, 14-H), 2.97 (m, 1 H, 3-H), 2.77 (m, 1 H, 3-H),
2.20 (m, 1 H, 2-H), 1.99 (m, 1 H, 2-H), 1.64 (m, 6 H, 17-H ,18-H),1.58 (s, 9 H, 21/24-H),
1.55 (s, 9 H, 21/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 153.12 (C, 9-C), 152.25 (C, 19/22-C), 151.92 (C, 19/22-C),150.40 (C, 7-C), 148.04 (C,
13-C), 139.38 (C, 10-C), 131.49 (C, 16-C), 126.97 (CH, 5-C),126.81 (CH, 11-C), 121.99
(C, 8-C), 121.95 (CH, 15-C), 121.17 (CH, 12-C), 119.16 (C, 4-C), 113.98 (CH, 6-C), 83.57
(C, 20/23-C), 83.01 (C, 20/23-C), 77.15 (CH, 1-C), 29.90 (CH2, 3-C), 27.69 (CH3, 21-C,
24-C), 25.72 (CH3, 18-C), 24.96 (CH2, 14-C), 23.05 (CH2, 2-C), 17.77 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 2980 (w), 2929 (w), 2056 (w), 1754 (s), 1717 (w), 1699 (w), 1684 (w), 1651 (w), 1600 (w),
1511 (w), 1474 (w), 1446 (w), 1369 (w), 1254 (s), 1222 (s), 1139 (s), 1081 (s), 1046 (m),
1014 (m), 982 (w), 880 (m), 833 (m), 780 (m), 751 (w), 632 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 528.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C30H38O7):
Berechnet: C 70.57 H 7.50,
Gefunden: C 70.87 H 7.48.
2.4.9 Darstellung von Brosimin B (72)
In 3.7 ml THF werden 103.0 mg (201.7µmol) Flavan84vorgelegt und dazu 25.7 mg (677.2µmol)
LiAlH 4 gegeben. Die Suspension wird 50 min bei 60
◦C gerührt und anschließend auf einen
Phosphatpuffer (pH = 6, 0.05 M) gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylace-
tat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen überMgSO4 getrocknet. Nach Entfer-
nung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromat gr phische Reinigung mit Iso-
hexan / Essigester (2 : 1).
Ausbeute: 56.4 mg (181.7µmol; 90 %) eines
blassroten Feststoffes
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Rf-Wert : 0.28 (Isohexan / Essigester (4 : 1))
Smp.: 116 – 117◦C (127.4◦C)[71]
Drehwert:
(R)-Serie: [α]25D =+82.9 (c= 0.63 in MeOH)
(S)-Serie: [α]25D =−78.3 (c= 0.59 in MeOH)
(S)-Serie: [α]25D =−63.4 (c= 0.51 in CHCl3)
Lit.: [α]D =−37.3 (c= 0.61 in MeOH)[71]
[α]D =−30.9 (c= 0.61 in CHCl3) [71]
[α]25D =−4.9 (c= 0.5 in CHCl3) [69]
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 11.09 min (R), 23.06 min (S), 99 %ee
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):
δ = 9.37 (s, 1 H, 13-OH), 8.96 (s, 1 H, 7-OH), 7.21 (m, 2 H, 11-H), 6.75 (m, 2 H, 12-H),
6.68 (m, 1 H, 5-H), 6.32 (m, 1 H, 6-H), 5.14 (m, 1 H, 15-H), 4.92 (dd, 3J1/2(trans)
= 9.7 Hz, 3J1/2(cis) = 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 3.16 (m, 2 H, 14-H), 2.80 (m, 1 H, 3-H), 2.59
(m, 1 H, 3-H), 2.05 (m, 1 H, 2-H), 1.85 (m, 1 H, 2-H), 1.58 (s, 3 H,18-H), 1.56 (s, 3 H, 17-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.02 (C, 13-C), 153.54 (C, 7-C), 152.97 (C, 9-C), 134.42 (C, 10-C), 134.02 (C, 16-C),
127.30 (CH, 5-C), 127.28 (CH, 11-C), 122.16 (CH, 15-C), 115.7 (CH, 12-C), 114.52 (C,
8-C), 113.90 (C, 4-C), 108.04 (CH, 6-C), 77.38 (CH, 1-C), 30.02 (CH2, 2-C), 25.78 (CH3,
18-C), 24.88 (CH2, 3-C), 22.38 (CH2, 14-C), 17.82 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3446 (m), 3386 (m), 2959 (w), 2920 (w), 2846 (w), 1988 (w), 1726 (w), 1611 (w), 1559
(w), 1541 (w), 1513 (m), 1450 (m), 1396 (w), 1372 (w), 1329 (w), 1286 (m), 1244 (m),
1223 (s), 1193 (s), 1165 (s), 1076 (s), 1061 (s), 984 (m), 898 (m), 820 (s), 798 (s), 756 (m),
741 (m), 719 (m), 663 (m), 636 (m), 620 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 311.2 [M+H]+.
2.5 Darstellung von Brosimin A (71)
2.5.1 Bildung des Silylethers 85
In 0.7 ml DMF werden 53.5 mg (172.4µmol) Flavan72, 160µl (615.3µmol) TBDPSCl und
56.5 mg (830.0µmol) Imidazol vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h beiRT gerührt und an-
schließend mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert
und die organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester
(30 : 1).
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Ausbeute: 130.2 mg (165.4µmol; 96 %) eines
farblosen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.79 (Isohexan / Essigester (4 : 1))
Smp.: 44 – 47◦C
Drehwert:
(S)-Serie: [α]25D =−10.2 (c= 0.57 in CHCl3)
(R)-Serie: [α]25D =+10.0 (c= 0.62 in CHCl3)
Enantiomeren-
überschuss: nicht bestimmt
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.72 (m, 8 H, Ph-H), 7.41 (m, 12 H, Ph-H), 7.15 (m, 2 H, 11-H), 6.77 (m, 2 H, 12-H), 6.42
(d, 3J5/6 = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.97 (d,
3J6/5 = 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.33 (m, 1 H, 15-H), 4.90
(dd, 3J1/2(trans) = 10.0 Hz,
3J1/2(cis) = 2.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.49 (m, 2 H, 14-H), 2.79 (m, 1
H, 3-H), 2.58 (m, 1 H, 3-H), 2.02 (m, 2 H, 2-H), 1.63 (s, 3 H, 18-H), 1.54 (s, 3 H, 17-H),
1.13 (s, 9 H, 20/22-H), 1.09 (s, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 154.96 (C, 13-C), 153.49 (C, 7-C), 152.07 (C, 9-C), 135.54 (CH, Ph-C), 135.45 (CH, Ph-C),
134.76 (C, 10-C), 133.13 (C, Ph-C), 133.11 (C, Ph-C), 133.00(C, Ph-C), 132.99 (C, Ph-C),
130.85 (C, 16-C), 129.86 (CH, Ph-C), 129.70 (CH, Ph-C), 129.47 (CH, Ph-C), 127.75 (CH,
Ph-C), 127.71 (CH, Ph-C), 127.56 (CH, Ph-C), 127.02 (CH, 11-C), 126.02 (CH, 5-C),
123.32 (CH, 15-C), 119.40 (CH, 12-C), 119.34 (C, 8-C), 114.2(C, 4-C), 111.12 (CH,
6-C), 77.20 (CH, 1-C), 29.85 (CH2, 2-C), 26.54 (CH3, 20/22-C), 26.51 (CH3, 20/22-C),
25.84 (CH3, 18-C), 24.85 (CH2, 3-C), 22.94 (CH2, 14-C), 19.47 (C, 19-C, 21-C), 18.00
(CH3, 17-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
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IR (ATR):
ν = 3070 (w), 2930 (w), 2857 (w), 1970 (w), 1608 (w), 1586 (w), 1558 (w), 1540 (w), 1483
(m), 1457 (m), 1427 (m), 1389 (w), 1258 (m), 1221 (w), 1171 (m), 1108 (m), 1080 (m), 997
(w), 912 (m), 821 (m), 737 (m), 700 (s), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 787.7 [M+H]+.
HRMS (EI, C 52H58O3Si2):
Berechnet: 786.3924,
Gefunden: 786.3929.
2.5.2 Darstellung von Epoxid (2 S,2” R)-88
In 1.1 ml DMM / MeCN (2 : 1 (v : v)) und 210µl Phosphatpuffer (pH = 6, 0.05 M) werden 43.0 mg
(54.6µmol) Flavan (S)-85, 5.6 mg (18.5µmol) Katalysator87und 4.5 mg (13.3µmol) Bu4NHSO4
vorgelegt und die Lösung auf 0◦C abgekühlt. Über 3 h erfolgt separat die Zugabe von 350µl wäss-
riger K2CO3-Lösung (0.35 M), 350µl Oxone-Lösung (0.26 M) in Phosphatpuffer (pH = 6, 0.05 M)
und 4.8 mg (15.9µmol) Katalysator87, gelöst in 0.4 ml DMM / MeCN (2 : 1 (v : v)). Anschließend
wird das Eisbad entfernt und 11 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird mit NH4Cl-Lösung versetzt,
die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die organischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (30 : 1), wonach Produkt (2S, 2”R)-88
als nicht trennbares Diastereomerengemisch erhalten wird.
Ausbeute: 28.9 mg (36.0µmol; 66 %) eines
weißen Feststoffes
7
6
5
4
9
8
3
2
1
O 10
13
12
11
O
O
Si
Si
Ph
21
Ph
Ph
19
Ph
22
20
14
15
1617
O
2S
2''R
18
(2S, 2”R)-88
Rf-Wert : 0.21 (Isohexan / Ethylacetat (30 : 1))
Smp.: 46 – 48◦C
Drehwert: [α]25D =+7.3 (c= 0.72 in CHCl3)
ee: nicht bestimmt
dr: nicht bestimmt
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1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 7.74 (m, 8 H, Ph-H), 7.41 (m, 12 H, Ph-H), 7.12 (m, 2 H, 11-H), 6.77 (m, 2 H, 12-H), 6.48
(d, 3J5/6 = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (d,
3J6/5 = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.92 (dd,
3J1/2(trans) =
9.8 Hz,3J1/2(cis) = 2.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.23 (dd,
2J14/14 = 13.2 Hz,
3J14/15 = 4.4 Hz, 1 H,
14-H), 3.06 (dd,3J15/14 = 6.6 Hz,
3J15/14 = 4.4 Hz, 1 H, 15-H), 2.89 (dd,
2J14/14 = 13.4 Hz,
3J14/15 = 6.8 Hz, 1 H, 14-H), 2.78 (ddd,
2J3/3 = 16.2 Hz,
3J3/2(trans) = 10.9 Hz,
3J3/2(cis) =
6.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.60 (ddd,2J3/3 = 16.2 Hz,
3J3/2(trans) =
3J3/2(cis) = 4.6 Hz, 1 H, 3-H),
2.08 (m, 1 H, 2-H), 2.01 (m, 1 H, 2-H), 1.17 (s, 3 H, 17/18-H), 1.15 (s, 3 H, 17/18-H), 1.12
(s, 9 H, 20/22-H), 1.10 (s, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3):
δ = 155.17 (C, 13-C), 154.09 (C, 9-C), 152.45 (C, 7-C), 135.49 (CH, Ph-C), 135.44 (CH,
Ph-C), 135.41 (CH, Ph-C), 132.90 (C, 10/Ph-C), 132.86 (C, 10/Ph-C), 132.82 (C, 10/Ph-C),
132.80 (C, 10/Ph-C), 129.90 (CH, Ph-C), 129.79 (CH, Ph-C), 129.64 (CH, Ph-C), 127.76
(CH, Ph-C), 127.71 (CH, Ph-C), 127.29 (CH, 11-C), 126.89 (CH, 5-C), 119.41 (CH, 12-C),
115.77 (C, 4-C), 114.23 (C, 8-C), 111.19 (CH, 6-C), 77.41 (CH, 1-C), 64.20 (CH, 15-C),
58.92 (C, 16-C), 29.07 (CH2, 2-C), 26.54 (CH3, 20/22-C), 26.49 (CH3, 20/22-C), 24.81
(CH3, 17/18-C), 24.55 (CH2, 14-C), 23.48 (CH2, 3-C), 19.45 (C, 19-C, 21-C), 18.97 (CH3,
17/18-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
IR (ATR):
ν = 3071 (w), 2930 (w), 2857 (w), 1609 (w), 1557 (w), 1541 (w), 1512 (m), 1485 (w), 1473
(m), 1457 (m), 1427 (m), 1389 (w), 1362 (w), 1340 (w), 1251 (m), 1209 (w), 1165 (w),
1096 (s), 996 (w), 913 (m), 822 (m), 738 (m), 698 (s), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 825.7 [M+Na]+.
HRMS (EI, C 52H58O4Si2):
Berechnet: 802.3874,
Gefunden: 802.3866.
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Epoxid (2R, 2”S)-88wird in analoger Weise aus Flavan (R)-85mit Katalysatorent-87 dargestellt:
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ee: nicht bestimmt
dr: nicht bestimmt
Drehwert: [α]25D =−9.6 (c= 0.66 in CHCl3)
2.5.3 Darstellung von Flavan (2 S,2” S)-71 via Silyletherspaltung
In 1.3 ml THF werden 21.8 mg (27.1µmol) Flavan (2S, 2”R)-88 vorgelegt und auf 0◦C abge-
kühlt. Dazu werden 70µl (70.0µmol; 1.0 M in THF) TBAF-Lösung getropft und 10 min unter
Eisbadkühlung gerührt. Nach 20-minütigem Rühren bei RT wird das Gemisch auf Phosphatpuffer
(pH = 6, 0.05 M) gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rückstand wird säulenchromatographisch mitDCM / MeOH (50 : 1) gereinigt, wo-
nach ein nicht trennbares Gemisch zweier Diastereomere erhalt n wird.
Ausbeute: 8.8 mg (27.0µmol; 99 %) eines
blassroten Feststoffes
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Rf-Wert : 0.54 (Isohexan / Essigester (1 : 1))
Smp.: 158 – 159◦C
Drehwert: [α]25D =+3.0 (c= 0.8 in CHCl3)
dr: 94 : 6
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (50 : 50), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 8.64 min (2S, 2”R)-71, 9.44 min (2S, 2”S)-71, 11.57 min (2R, 2”S)-71,
Retentionszeiten:17.87 min (2R, 2”R)-71, > 99 %ee
Retentionszeiten:(44 %eefür Nebendiastereomer (2S, 2”R)-71)
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.30 (m, 2 H, 11-H), 6.85 (m, 3 H, 12-H, 5-H), 6.38 (d,3J6/5 = 7.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.21 (br.
s, 1 H, 13-OH), 5.02 (dd,3J1/2(trans) = 10.1 Hz,
3J1/2(cis) = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.63 (t,
3J15/14 = 9.2 Hz, 1 H, 15-H), 3.08 (d,
3J14/15 = 9.3 Hz, 2 H, 14-H), 2.92 (m, 1 H, 3-H), 2.72
(m, 1 H, 3-H), 2.16 (m, 1 H, 2-H), 2.03 (m, 2 H, 2-H, 16-OH), 1.37(s, 3 H, 17/18-H), 1.23
(s, 3 H, 17/18-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 159.16 (C, 7-C), 155.32 (C, 13-C), 151.74 (C, 9-C), 133.96 (C, 10-C), 128.66 (CH, 5-C),
127.40 (CH, 11-C), 115.27 (CH, 12-C), 114.19 (C, 4-C), 113.46 (C, 8-C), 101.53 (CH,
6-C), 90.02 (CH, 15-C), 77.56 (CH, 1-C), 72.05 (C, 16-C), 30.24 (CH2, 2-C), 28.25 (CH2,
14-C), 26.23 (CH3, 17/18-C), 24.68 (CH2, 3-C), 23.70 (CH3, 17/18-C) .
IR (ATR):
ν = 3474 (w), 3264 (w), 3018 (w), 2926 (w), 2843 (w), 1989 (w), 1698 (w), 1614 (m), 1558
(w), 1517 (m), 1478 (s), 1363 (m), 1345 (m), 1308 (m), 1265 (s), 1225 (s), 1168 (m), 1065
(s), 970 (m), 907 (s), 831 (m), 805 (m), 763 (m), 727 (s), 620 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 327.2 [M+H]+.
Flavan (2R, 2”R)-71 wurde in analoger Weise aus Epoxid (2R, 2”S)-88dargestellt:
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dr: 95 : 5
ee: > 99 %
(50 % für (2R, 2”S)-71)
Drehwert: [α]25D =−1.6 (c= 0.75 in CHCl3)
Keines der beiden Stereoisomere entspricht dem NaturstoffBr simin A.[69,70]
2.5.4 Darstellung von Epoxid (2 R,2” R)-88
In 3.6 ml DMM / MeCN (2 : 1 (v : v)) und 0.7 ml Phosphatpuffer (pH =6, 0.05 M) werden 142.0 mg
(180.4µmol) Flavan (R)-85, 21.0 mg (69.4µmol) Katalysator87 und 14.9 mg (44.0µmol)
Bu4NHSO4 vorgelegt. Die Lösung wird auf 0
◦C abgekühlt. Über 3 h erfolgt separat die Zugabe
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von 1.2 ml wässriger K2CO3-Lösung (0.35 M), 1.2 ml Oxone-Lösung (0.26 M) in Phosphatpuffer
(pH = 6, 0.05 M) und 17.2 mg (57.0µmol) Katalysator87, gelöst in 0.4 ml THF. Anschließend
wird das Eisbad entfernt und 15 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesättigter NH4Cl-
Lösung versetzt, die wässrige Phase dreimal mit Essigesterx rahiert und die organischen Pha-
sen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (30 : 1), wonach
Produkt (2R, 2”R)-88als nicht trennbares Diastereomerengemisch erhalten wird.
Ausbeute: 99.3 mg (123.6µmol; 69 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.21 (Isohexan / Ethylacetat (30 : 1))
Smp.: 46 – 48◦C
Drehwert: [α]25D =+6.2 (c= 0.72 in CHCl3)
ee: nicht bestimmt
dr: nicht bestimmt
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.74 (m, 8 H, Ph-H), 7.41 (m, 12, Ph-H), 7.15 (m, 2 H, 11-H), 6.78 (m, 2 H, 12-H), 6.49
(d, 3J5/6 = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (d,
3J6/5 = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.88 (dd,
3J1/2(trans) =
10.2 Hz,3J1/2(cis) = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.24 (dd,
2J14/14 = 13.3 Hz,
3J14/15 = 4.4 Hz, 1 H,
14-H), 3.08 (dd,3J15/14 = 6.6 Hz,
3J15/14 = 4.3 Hz, 1 H, 15-H), 2.91 (dd,
3J14/14 = 13.3 Hz,
3J14/15 = 6.9 Hz, 1 H, 14), 2.81 (m, 1 H, 3-H), 2.60 (m, 1 H, 3-H), 2.00 (m,2 H, 2-H), 1.19
(s, 3 H, 17/18-H), 1.15 (s, 3 H, 17/18-H), 1.12 (s, 9 H, 20/22-H), 1.10 (s, 9 H, 20/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.09 (C, 13-C), 154.11 (C, 9-C), 152.44 (C, 7-C), 135.51 (CH, Ph-C), 135.42 (CH,
Ph-C), 134.49 (C, 10-C), 132.92 (C, Ph-C), 132.88 (C, Ph-C),132.82 (C, Ph-C), 129.88
(CH, Ph-C), 129.80 (CH, Ph-C), 127.75 (CH, 11-C), 126.99 (CH, Ph-C), 126.89 (CH, 5-C),
119.52 (CH, 12-C), 115.76 (C, 4-C), 114.27 (C, 8-C), 111.22 (CH, 6-C), 77.64 (CH, 1-C),
64.18 (CH, 15-C), 58.90 (C, 16-C), 30.17 (CH2, 2-C), 26.56 (CH3, 20/22-C), 26.51 (CH3,
20/22-C), 24.94 (CH2, 14-C), 24.88 (CH3, 18-C), 23.53 (CH2, 3-C), 19.48 (C, 19/21-C),
19.46 (C, 19/21-C), 18.99 (CH3, 17-C).
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Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
Epoxid (2S, 2”S)-88wird in analoger Weise aus Flavan (S)-85 mit Katalysatorent-87dargestellt:
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(2S, 2”S)-88
ee: nicht bestimmt
dr: nicht bestimmt
Drehwert: [α]25D =−6.9 (c= 0.70 in CHCl3)
2.5.5 Darstellung von Flavan (2 R,2” S)-71 via Silyletherspaltung
In 5.5 ml THF werden 93.2 mg (116.0µmol) Flavan (2R, 2”R)-88 vorgelegt und auf 0◦C abge-
kühlt. Dazu werden 0.3 ml (300.0µmol; 1.0 M in THF) TBAF-Lösung getropft und 10 min unter
Eisbadkühlung gerührt. Nach 20-minütigem Rühren bei RT wird das Gemisch auf Phosphatpuffer
(pH = 6, 0.05 M) gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rückstand wird säulenchromatographisch mitDCM / MeOH (50 : 1) gereinigt, wo-
nach ein nicht trennbares Gemisch zweier Diastereomere erhalt n wird.
Ausbeute: 38.0 mg (116.0µmol; 100 %) eines
weißen Feststoffes
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(2R, 2”S)-71
Rf-Wert : 0.54 (Isohexan / Essigester (1 : 1))
Smp.: 158 – 159◦C
Drehwert: [α]25D =+79.0 (c= 0.6 in CHCl3)
dr: 93 : 7
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (50 : 50), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 8.60 min (2S, 2”R)-71, 9.46 min (2S, 2”S)-71, 11.38 min (2R, 2”S)-71,
Retentionszeiten:17.74 min (2R, 2”R)-71, > 99 %ee
Retentionszeiten:(25 %eefür Nebendiastereomer (2R, 2”R)-71)
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.30 (m, 2 H, 11-H), 6.86 (m, 3 H, 12-H, 5-H), 6.38 (d,3J6/5 = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.01 (m,
2 H, 13-OH, 1-H), 4.64 (t,3J15/14 = 9.1 Hz, 1 H, 15-H), 3.09 (m, 2 H, 14-H), 2.90 (m, 1
H, 3-H), 2.74 (m, 1 H, 3-H), 2.17 (m, 1 H, 2-H), 2.05 (m, 2 H, 2-H,16-OH), 1.34 (s, 3 H,
17/18-H), 1.22 (s, 3 H, 17/18-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 159.19 (C, 7-C), 155.22 (C, 13-C), 151.74 (C, 9-C), 134.09 (C, 10-C), 128.68 (CH, 5-C),
127.40 (CH, 11-C), 115.27 (CH, 12-C), 114.13 (C, 4-C), 113.37 (C, 8-C), 101.54 (CH,
6-C), 89.96 (CH, 15-C), 77.53 (CH, 1-C), 72.06 (C, 16-C), 30.26 (CH2, 2-C), 28.35 (CH2,
14-C), 26.10 (CH3, 17/18-C), 24.65 (CH2, 3-C), 23.59 (CH3, 17/18-C).
MS (ESI, positiv):
m/z = 327.2 [M+H]+.
IR (ATR):
ν = 3474 (w), 3264 (w), 3018 (w), 2926 (w), 2843 (w), 1989 (w), 1698 (w), 1614 (m), 1558
(w), 1517 (m), 1478 (s), 1363 (m), 1345 (m), 1308 (m), 1265 (s), 1225 (s), 1168 (m), 1065
(s), 970 (m), 907 (s), 831 (m), 805 (m), 763 (m), 727 (s), 620 (m).
Flavan (2S, 2”R)-71 wird in analoger Weise aus Epoxid (2S, 2”S)-88 dargestellt:
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(2S, 2”R)-71
dr: ≈91 : 9
ee: > 99 %
(75 % für (2S, 2”S)-71)
Drehwert: [α]25D =−80.4 (c= 0.49 in CHCl3)
Stereoisomer (2S, 2”R)-71 entspricht dem Naturstoff Brosimin A.[69,70]
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2.6 Darstellung von Brosimacutin L (73)
2.6.1 Via silylgeschützter Substrate
2.6.1.1 Hydratisierung des silylgeschützten Flavans 85
In 1.5 ml THF werden 129.8 mg (164.9µmol) Flavan85 und 8.5 mg (33.1µmol) Co(acac)2 mit
wenigen Kugeln 4 Å-Molsieb vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wird stetig mit O2 durchströmt
und über 5 h 90µl (729.4µmol) PhSiH3, gelöst in 1.4 ml THF, zugetropft. Anschließend wird
unter Sauerstoffatmosphäre 24 h gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Gemisch mit
NH4Cl-Lösung versetzt und die wässrige Phase dreimal mit Essige ter extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt.
Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Ethylacetat (8 : 1).
Ausbeute: 74.2 mg (92.2µmol; 56 %) eines
farblosen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.21 (Isohexan / Essigester (10 : 1))
Smp.: 46−48◦C
Drehwert: [α]25D =−2.4 (c= 0.79 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.3ml/min
Retentionszeiten: 15.25 min (R) und 17.56 min (S), 98 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.75 (m, 8 H, Ph-H), 7.41 (m, 12 H, Ph-H), 7.19 (m, 2 H, 11-H), 6.79 (m, 2 H, 12-H), 6.45
(d, 3J5/6 = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.99 (d,
3J6/5 = 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.91 (dd,
3J1/2(trans) =
10.3 Hz,3J1/2(cis) = 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 2.89 (m, 3 H, 14-H, 3-H), 2.61 (m, 1 H, 3-H),2.07
(m, 1 H, 2-H), 1.94 (m, 1 H, 2-H), 1.80 (m, 2 H, 15-H), 1.20 (s, 6 H, 17-H, 22-H), 1.13 (s, 9
H, 19/21-H), 1.11 (s, 9 H, 19/21-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.07 (C, 13-C), 153.39 (C, 7-C), 151.97 (C, 9-C), 135.51 (CH, Ph-C), 135.40 (CH, Ph-C),
134.78 (CH, Ph-C), 134.46 (C, 10-C), 133.29 (CH, Ph-C), 133.28 (CH, Ph-C), 132.99 (C,
Ph-C), 132.97 (C, Ph-C), 132.93 (C, Ph-C), 129.87 (CH, Ph-C), 129.77 (CH, Ph-C), 127.75
(CH, Ph-C), 126.84 (CH, 11-C), 126.02 (CH, 5-C), 119.88 (C, 8-C), 119.52 (CH, 12-C),
114.23 (C, 4-C), 111.29 (CH, 6-C), 77.20 (CH, 1-C), 71.18 (C,16-C), 43.22 (CH2, 14-C),
29.82 (CH2, 2-C), 28.99 (CH3, 17/22-C), 28.94 (CH3, 17/22-C), 26.55 (CH3, 19/21-C),
26.52 (CH3, 19/21-C), 24.98 (CH2, 3-C), 19.46 (C, 18-C, 20-C), 18.90 (CH2, 15-C).
Aufgrund von Signalüberlappungen werden im13C-NMR nicht alle TBDPS-Peaks beobachtet.
IR (ATR):
ν = 3071 (w), 2931 (w), 2857 (w), 2177 (w), 1609 (w), 1589 (w), 1558 (w), 1512 (w), 1484
(m), 1471 (m), 1457 (m), 1428 (m), 1390 (w), 1259 (m), 1219 (w), 1106 (s), 1070 (s), 996
(m), 914 (m), 822 (s), 737 (m), 696 (s), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 822.7 [M+NH4]+.
HRMS (EI, C 52H60O4Si2):
Berechnet: 804.4030,
Gefunden: 804.4014.
2.6.1.2 Silyletherspaltung
In 2.0 ml THF werden 74.0 mg (91.9µmol, 98 %ee) Flavan97vorgelegt und die Lösung im Eisbad
gekühlt. Anschließend erfolgt die Zugabe von 220µl (220.0µmol) 1.0 M TBAF-Lösung in THF.
Das resultierende Gemisch wird 10 min bei 0◦C gerührt und anschließend auf Phosphatpuffer
(pH = 6) gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit DCM / MeOH (30 : 1).
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Ausbeute: 22.5 mg (86.5µmol; 75 %) eines
blassroten Feststoffes
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Rf-Wert : 0.29 (Isohexan / Essigester (1 : 1))
Smp.: 145 – 147◦C
Drehwert: [α]25D =−52.4 (c= 0.35 in MeOH)
Lit.: [α]22D =−25.3 (c= 0.47 in MeOH)[70]
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 16.89 min (R), 21.99 min (S), 98 %ee
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 8.31 (br. s, 1 H, 7/13-OH), 7.97 (br. s, 1 H, 7/13-OH), 7.31 (m, 2 H, 11-H), 6.84 (m,
2 H, 12-H), 6.70 (d,3J5/6 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.37 (d,
3J6/5 = 8.3 Hz, 1 H, 6-H),
4.96 (dd,3J1/2(trans) = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.44 (s, 1 H, 16-OH),
2.86 (dt,2J3/3 =
3J3/2(trans) = 10.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.68 (m, 3 H, 3-H,
14-H), 2.16 (m, 1 H, 2-H), 1.90 (m, 1 H, 2-H), 1.69 (m, 2 H, 15-H), 1.17 (s, 6 H, 17-H, 18-H).
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 157.62 (C, 13-C), 154.72 (C, 7-C), 154.29 (C, 9-C), 134.24 (C, 10-C), 127.86 (CH, 11-C),
127.32 (CH, 5-C), 117.57 (C, 8-C), 115.82 (CH, 12-C), 113.64(C, 4-C), 108.57 (CH, 6-C),
77.99 (CH, 1-C), 70.76 (C, 16-C), 43.68 (CH2, 15-C), 31.00 (CH2, 2-C), 29.57 (CH3,
17/18-C), 29.44 (CH3, 17/18-C), 25.52 (CH2, 3-C), 18.89 (CH2, 14-C).
IR (ATR):
ν = 3431 (w), 3141 (w), 2928 (w), 2112 (w), 1983 (w), 1610 (m), 156 (w), 1516 (m), 1452
(m), 1368 (m), 1220 (s), 1166 (m), 1134 (s), 1064 (s), 991 (m),958 (m), 902 (m), 806 (s),
744 (m), 621 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 329.2 [M+H]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[70]
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2.6.2 Via Boc-geschützter Substrate
2.6.2.1 Darstellung von Flavan 96
In 1.3 ml THF werden 58.4 mg (114.4µmol) Flavan84, 4.8 mg (18.7µmol) Co(acac)2 und we-
nige Kugeln 4 Å-Molsieb vorgelegt. Die Reaktionslösung wird mit O2 durchströmt und über
5 h 70µl (567.3µmol) PhSiH3, gelöst in 830µl THF, zugetropft. Anschließend wird 9 h unter
Sauerstoffatmosphäre gerührt und danach wird das Gemisch mit gesättigter NH4Cl-Lösung ver-
setzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen Phasen über
MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromato-
graphische Reinigung mit Isohexan / Essigester (5 : 2).
Ausbeute: 46.1 mg (87.2µmol; 76 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.24 (Isohexan / Essigester (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =−45.4 (c= 0.34 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 15.1 min (S), 13.9 min (R), 98 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.43 (m, 2 H, 11-H), 7.20 (m, 2 H, 12-H), 6.95 (d,3J5/6 = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.68 (d,3J6/5 =
8.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.07 (dd,3J1/2(trans) = 10.3 Hz,
3J1/2(cis) = 2.2 Hz, 1 H, 1-H), 2.97 (m,
1 H, 3-H), 2.79 (m, 1 H, 3-H), 2.67 (m, 2 H, 14-H), 2.22 (m, 1 H, 2-H), 1.99 (m, 1 H, 2-H),
1.70 (m, 2 H, 15-H), 1.57 (s, 9 H, 20/23-H), 1.56 (s, 9 H, 20/23-H), 1.22 (s, 6 H, 17-H, 24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 153.11 (C, 9-C) 152.35 (C, 18/21-C), 151.89 (C, 18/21-C), 150.47 (C, 7-C), 147.98 (C,
13-C), 139.19 (C, 10-C), 127.07 (CH, 5-C), 126.66 (CH, 11-C), 122.82 (C, 8-C), 121.28
(CH, 12-C), 119.32 (C, 4-C), 114.03 (CH, 6-C), 83.61 (C, 19/22-C), 83.25 (C, 19/22-C),
77.17 (CH, 1-C), 70.90 (C, 16-C), 42.87 (CH2, 14-C), 29.87 (CH2, 2-C), 28.92 (CH3,
17/24-C), 28.85 (CH3, 17/24-C), 27.69 (CH3, 20-C, 23-C), 25.02 (CH2, 3-C), 18.95 (CH2,
15-C).
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IR (ATR):
ν = 2975 (w), 2929 (w), 2056 (w), 1754 (s), 1652 (w), 1599 (w), 151 (w), 1458 (m), 1369 (m)
1272 (s), 1255 (s), 1223 (m), 1140 (s), 1078 (s), 1048 (s), 1014 (s), 950 (w), 879 (m), 845
(m), 781 (m), 781 (m), 739 (m), 698 (m), 632 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 546.3 [M+H]+.
HRMS (EI, C 30H40O8):
Berechnet: 528.2723,
Gefunden: 528.2733.
2.6.2.2 Entfernung der Boc-Gruppen
23.2 mg (43.9µmol) Flavan96und 3.3 mg (87.0µmol) LiAlH 4 werden in 0.5 ml THF suspendiert.
Das Reaktionsgemisch wird auf 60◦C erhitzt und 45 min gerührt. Anschließend wird das Gemisch
mit Phosphatpuffer (pH = 6) versetzt, die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat
(1 : 1).
Ausbeute: 6.6 mg (20.1µmol; 46 %) eines
blassroten Feststoffes
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Rf-Wert : 0.29 (Isohexan / Essigester (1 : 1))
Smp.: 145 – 147◦C
Drehwert: [α]25D =−48.6 (c= 0.47 in MeOH)
Lit.: [α]22D =−25.3 (c= 0.47 in MeOH)[70]
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 16.89 min (R), 21.99 min (S), 96 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.6.1.2 und der Literatur[70] überein.
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2.7 Validierung der absoluten Konfiguration
2.7.1 Darstellung von Flavanon ( R)-68
In 1.0 ml THF werden 63.8 mg (187.4µmol, 74 % ee) (R)-8-Prenylnaringenin (51) [45] vorge-
legt. Dazu werden 65µl NEt3 (468.9µmol), 84.7 mg Boc2O (388.1µmol) und 2.2 mg DMAP
(18.0µmol) gegeben. Das resultierende Gemisch wird für 90 min bei RT gerührt und anschließend
mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essige ter extrahiert und die
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Gemisch wird über eine Kieselgelfritte filtrier
und die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohpr dukt wird in 820µl THF gelöst
und 20µl NEt3 (144.3µmol) sowie 10µl ClCOOMe (129.1µmol) zugegeben. Die Lösung wird
für 90 min bei RT gerührt und anschließend mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase
wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (4: 1).
Ausbeute: 23.8 mg (39.8µmol; 21 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.43 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 142 – 147◦C
Drehwert: [α]25D =+2.6 (c= 0.48 in DCM)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (9 : 91), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 20.51 min (S) und 24.18 min (R), 74 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.1.6 überein.
2.7.2 Reduktion von Flavanon ( R)-68
Die Versuchsdurchführung erfolgt analog der Vorschrift von Abschnitt 2.3.2.
Ansatzgröße: 23.5 mg (39.3µmol, 74 %ee) Flavanon (R)-68
8.8 mg (236.6µmol) NaBH4
0.5 ml THF und 0.2 ml H2O
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Ausbeute: 18.7 mg (35.5µmol; 90 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =+26.1 (c= 0.92 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 21.46 min (R), 22.73 min (S), 74 %ee
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 2.3.1 überein.
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3 Untersuchungen zur DKR von Flavanonen
3.1 ATH von Flavanonen und Chalkonen
3.1.1 Darstellung des Flavanons 98
Die Darstellung von Flavanon98erfolgt nach einer Vorschrift von YU ET AL . [93].
Ansatzgröße: 164.8 mg (593.2µmol) Flavanon98
337.4 mg (2.44 mmol) K2CO3
150µl (2.41 mmol) MeI
3.0 ml DMF
Ausbeute: 79.9 mg (247.7µmol; 42 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.20 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 112◦C (Lit.: 121 – 123◦C)[45]
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.40 (m, 2 H, 11-H), 6.95 (m, 2 H, 12-H), 6.10 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.15 (d,4J6/8
= 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.37 (dd,3J1/2(trans) = 13.0 Hz,
3J1/2(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 3.91 (s,
3 H, 16-H), 3.84 (s, 3 H, 14-H), 3.83 (s, 3 H, 15-H), 3.05 (dd,2J2/2 = 16.5 Hz,
3J2/1(trans)
= 13.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.78 (dd,2J2/2 = 16.5 Hz,
3J2/1(cis) = 2.9 Hz, 1 H, 2-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.50 (C, 3-C), 165.94 (C, 7-C), 165.07 (C, 9-C), 162.28 (C, 5-C), 159.90 (C, 13-C),
130.78 (C, 10-C), 127.70 (CH, 11-C), 114.14 (CH, 12-C), 105.98 (C, 4-C), 93.53 (CH,
8-C), 93.12 (CH, 6-C), 78.99 (CH, 1-C), 56.15 (CH3, 15-C), 55.59 (CH3, 16-C), 55.35
(CH3, 14-C), 45.39 (CH2, 2-C).
MS (ESI, positiv):
m/z = 315.2 [M+H]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[45]
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3.1.2 ATH an Flavanon 98
In 560µl EtOAc werden 5.2 mg (8.4µmol) [RhCp∗Cl2]2 und 7.4 mg (20.2µmol) (R,R)-TsDPEN
suspendiert und 10 min bei RT gerührt. Anschließend erfolgtdie Zugabe von 0.18 ml eines Gemi-
sches aus Pyrrolidin und Ameisensäure im Verhältnis 2.1 : 1 (v / v). Nach 20-minütigem Rühren
werden 52.7 mg (169.8µmol) Flavanon98, gelöst in 2.1 ml EtOAc, zugegeben und das Gemisch
auf 50◦C erwärmt. Die Reaktion wird 18 h gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben.
Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / EtOAc (2 : 1 auf1 : 1).
1. Fraktion: Dihydrochalkon100
Ausbeute: 20.4 mg (64.5µmol; 40 %) eines
gelben Feststoffes 7
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O
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 83◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 14.04 (s, 1 H, 9-OH), 7.17 (m, 2 H, 11-H), 6.85 (m, 2 H, 12-H), 6.08 (d,4J8/6 = 2.5 Hz,
1 H, 8-H), 5.93 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.85 (s, 3 H, 14/15/16-H), 3.83 (s, 3 H,
14/15/16-H), 3.80 (s, 3 H, 14/15/16-H), 3.29 (m, 2 H, 2-H), 2.94 (m, 2 H, 1-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 204.64 (C, 3-C), 167.68 (C, 9-C), 165.92 (C, 7-C), 162.70 (C, 5-C), 157.84 (C, 13-C),
133.73 (C, 10-C), 129.34 (CH, 11-C), 113.83 (CH, 12-C), 105.75 (C, 4-C), 93.64 (CH,
8-C), 90.82 (CH, 6-C), 55.59 (CH3, 14/15/16-C), 55.54 (CH3, 14/15/16-C), 55.26 (CH3,
14/15/16-C), 46.00 (CH2, 2-C), 29.83 (CH2, 1-C).
IR (ATR):
ν = 3088 (w), 3005 (w), 2958 (w), 2833 (w), 2595 (w), 1729 (w), 1697 (w), 1612 (s), 1583 (s),
1540 (m), 1511 (s), 1457 (m), 1443 (m), 1416 (m), 1396 (w), 1366 (m), 1321 (w), 1290 (m),
1266 (m), 1245 (m), 1203 (s), 1153 (s), 1112 (s), 1061 (m), 1029 (m), 998 (m), 965 (m),
937 (m), 899 (m), 861 (m), 732 (w), 689 (m), 655 (w), 606 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 317.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C18H20O5):
Berechnet: C 68.34 H 6.37,
Gefunden: C 68.00 H 6.44.
2. Fraktion: Flavanol99
Ausbeute: 21.8 mg (68.9µmol; 41 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.44 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 152◦C (Lit.: 149 –151◦C)[49]
Drehwert: [α]25D =−26.3 (c= 0.67 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 20.92 min (S,S)-99, 21.94 min (R,R)-99, 94 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.39 (m, 2 H, 11-H), 6.94 (m, 2 H, 12-H), 6.11 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 5.26 (ddd,3J3/2(trans) =
9.7 Hz,3J3/2(cis) = 7.4 Hz,
3J3/3−OH = 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.98 (dd,
3J1/2(trans) = 12.0 Hz,
3J1/2(cis) = 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.93 (d,
3J3−OH/3 = 1.5 Hz, 1 H, 3-OH), 3.88 (s, 3 H, 16-H),
3.83 (s, 3 H, 14-H), 3.76 (s, 3 H, 15-H), 2.49 (ddd,2J2/2 = 13.5 Hz,
3J2/3 = 7.2 Hz,
3J2/1(cis)
= 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.26 (ddd,2J2/2 = 13.5 Hz,
3J2/1(trans) = 12.0 Hz,
3J2/3(trans) =
9.8 Hz, 1 H, 2-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 160.61 (C, 7-C), 159.58 (C, 13-C), 159.28 (C, 5-C), 156.69 (C, 9-C), 132.40 (C, 10-C),
127.76 (CH, 11-C), 114.02 (CH, 12-C), 107.17 (C, 4-C), 93.88(CH, 6-C), 92.27 (CH, 8-C),
76.95 (CH, 1-C), 63.48 (CH, 3-C), 55.65 (CH3, 16-C), 55.37 (CH3, 15-C), 55.32 (CH3,
14-C), 37.62 (CH2, 2-C).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 665.5 [2M+MeOH+H]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[49]
3. Fraktion: Flavanonrac-98
Ausbeute: 2.8 mg (8.9µmol; 1 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.20 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 112◦C (Lit.: 121 – 123◦C)[45]
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 3.1.1 überein.
3.1.3 Darstellung von Chalkon 101
In einem Gemisch aus 3.0 ml Isopropanol und 0.8 ml DCM werden 51.1 mg (162.9µmol) Fla-
vanon98 und 20.3 mg (180.9µmol) KOtBu gelöst. Das Gemisch wird 15 h bei RT gerührt und
anschließend mit NH4Cl-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wird dreimal mit EtOAc extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Essigester (1 : 1).
Ausbeute: 47.3 mg (150.5µmol; 92 %) eines
weißen Feststoffes 7
6
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8
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O
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Rf-Wert : 0.82 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 2))
Smp.: 108◦C (Lit.: 110 – 115◦C)[178]
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 14.42 (s, 1 H, 9-OH), 7.81 (s, 2 H, 1-H, 2-H), 7.58 (d,3J11/12 = 8.9 Hz, 2 H, 11-H), 6.94 (d,
3J12/11 = 8.9 Hz, 2 H, 12-H), 6.12 (d,
4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.98 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H,
6-H), 3.93 (s, 3 H, 16-H), 3.87 (s, 3 H, 14-H), 3.85 (s, 3 H, 15-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 192.59 (C, 3-C), 168.36 (C, 9-C), 166.01 (C, 7-C), 162.44 (C, 5-C), 161.34 (C, 13-C),
142.47 (CH, 1-C), 130.10 (CH, 11-C), 128.31 (C, 10-C), 125.1(CH, 2-C), 114.35 (CH,
12-C), 106.35 (C, 4-C), 93.79 (CH, 8-C), 91.23 (CH, 6-C), 55.83 (CH3, 16-C), 55.56 (CH3,
15-C), 55.39 (CH, 14-C).
MS (ESI, positiv):
m/z = 315.2 [M+H]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[49]
3.1.4 ATH des Chalkons 101
In 0.3 ml EtOAc werden 3.08 mg (5.0µmol) [RhCp∗Cl2]2 und 4.18 mg (11.4µmol) (R,R)-TsDPEN
suspendiert und 10 min bei RT gerührt. Separat werden unter Eisbadkühlung 0.9 ml NEt3 und
250µl HCOOH vermischt. Anschließend werden 140µl der unteren Phase der NEt3 / HCOOH-
Lösung (ca. 2.8 : 1.0 (v / v)) zum Katalysatorgemisch gegeben. Nach 40-minütigem Rühren wird
die Lösung zu 30.2 mg (96.1µmol) Chalkon101, gelöst in 1.2 ml EtOAc, gegeben und für 75 min
zur Reaktion gebracht. Nach Zugabe von NH4Cl-Lösung wird die wässrige Phase dreimal mit
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Die säulen-
chromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / EtOAc(2 : 1).
Ausbeute: 25.6 mg (80.9µmol; 84 %) eines
weißen Feststoffes 7
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 83◦C
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 3.1.2 überein.
3.2 Untersuchung zur ATH von Enonen
3.2.1 Kondensation von p-Methoxyacetophenon (103)
In 2.0 ml DCM werden 150.5 mg (1.0 mmol) Acetophenonderivat103, 150µl (1.37 mmol) TiCl4,
verdünnt mit 3.5 ml DCM, und 170µl NEt3 vorgelegt und die Lösung 30 min bei−78◦C ge-
rührt. Nach Zugabe von 145.0 mg (0.97 mmol)p-Methoxyacetophenon (103) wird die Reaktion
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60 min gerührt. Im Anschluss wird das Gemisch mit 150µl (1.0 mmol) TMEDA versetzt, das Ge-
misch langsam auf RT erwärmt und über Celite filtriert. Nach Entfernung des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat
(7 : 2).
Ausbeute: 64.3 mg (227.7µmol; 12 %) eines
gelben Feststoffes
2
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Rf-Wert : 0.40 (Isohexan / Ethylacetat (7 : 2))
Smp.: 87 – 89◦C (Lit.: 84 – 85◦C)[179]
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 8.01 (m, 2 H, 4-H), 7.56 (m, 2 H, 10-H), 7.13 (q,4J7/14 = 1.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.95 (m, 4 H,
3-H, 11-H), 3.89 (s, 3 H, 1-H), 3.87 (s, 3 H, 13-H), 2.58 (d,4J14/7 = 1.1 Hz, 3 H, 14-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 190.55 (C, 6-C), 163.03 (C, 2-C), 160.44 (C, 12-C), 153.52 (C, 8-C), 135.04 (C, 9-C),
132.56 (C, 5-C), 130.49 (CH, 4-C), 127.82 (CH, 10-C), 120.56(CH, 7-C), 113.91 (CH,
3-C), 113.65 (CH, 11-C), 55.45 (CH3, 1/13-C), 55.37 (CH3, 1/13-C), 18.56 (CH3, 14-C).
IR (ATR):
ν = 3068 (w), 3002 (w), 2936 (w), 2842 (w), 2136 (w), 2055 (w), 2030 (w), 1734 (w), 1717
(w), 1699 (w), 1684 (w), 1642 (m), 1597 (s), 1562 (s), 1542 (m), 1508 (m), 1472 (m), 1456
(m), 1373 (m), 1354 (w), 1211 (w), 1281 (m), 1247 (s), 1219 (s), 1175 (s), 1115 (m), 1049
(m), 1027 (s), 969 (m), 949 (m), 845 (m), 824 (s), 805 (s), 748 (m), 724 (m), 701 (m), 662
(m), 614 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 283.2 [M+H]+.
Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[180]
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3.2.2 Kondensation von p-Methoxyacetophenon (103) und
Anisaldehyd (102)
In 230µl MeOH werden 170.0 mg (1.13 mmol)p-Methoxyacetophenon (103) und 154.0 mg
(1.13 mmol) Anisaldehyd (102) vorgelegt und dazu 20µl 15 %ige KOH gegeben. Das Gemisch
wird 24 h bei RT gerührt und anschließend mit 0.1 ml 1 N HCl versetzt. Die Reaktionslösung wird
auf NH4Cl-Lösung gegeben und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Essigester (3 : 1).
Ausbeute: 174.3 mg (649.6µmol; 57 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.44 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 76 – 78◦C (Lit.: 89–90◦C)[181]
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 8.04 (m, 2 H, 4-H), 7.79 (d,3J7/8 = 15.7 Hz, 1 H, 7-H), 7.61 (m, 2 H, 10-H), 7.44 (d,3J8/7
= 15.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.97 (m, 4 H, 3-H, 11-H), 3.90 (s, 3 H, 1/13-H), 3.87 (s, 3 H, 1/13-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 188.77 (C, 6-C), 163.25 (C, 2-C), 161.49 (C, 12-C), 143.80 (CH, 8-C), 131.36 (C, 5-C),
130.68 (CH, 4-C), 130.09 (CH, 10-C), 127.81 (C, 9-C), 119.56(CH, 7-C), 114.37 (CH,
3-C), 113.77 (CH, 11-C), 55.47 (CH3, 1/13-C), 55.40 (CH3, 1/13-C).
IR (ATR):
ν = 3064 (w), 2972 (w), 2933 (w), 2834 (w), 1649 (w), 1590 (m), 1543 (m), 1507 (m), 1455
(w), 1419 (w), 1336 (w), 1308 (w), 1291 (m), 1252 (s), 1214 (m), 1166 (m), 1112 (m), 1023
(m), 975 (m), 818 (s), 803 (s), 749 (m), 731 (m), 673 (m), 634 (m) .
MS (ESI, positiv):
m/z = 269.1 [M+H]+.
Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[181]
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3.2.3 ATH an Substrat 104
In 1.9 ml EtOAc werden 40.9 mg (152.4µmol) Keton104 vorgelegt und dazu 360µl (7.6µmol,
5 mol % Katalysator43) der nach Abschnitt 2.4.1 dargestellten Katalysatorlösung gegeben. Das
Gemisch wird 3 h bei RT gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige
Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigte organischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1).
Ausbeute: 40.8 mg (150.9µmol; 99 %) eines
gelben Öls
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Rf-Wert : 0.52 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.95 (m, 2 H, 4-H), 7.18 (m, 2 H, 10-H), 6.93 (m, 2 H, 3-H), 6.85(m, 2 H, 11-H), 3.87 (s,
3 H, 1/13-H), 3.80 (s, 3 H, 1/13-H), 3.23 (m, 2 H, 7-H), 3.01 (m,2 H, 8-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 197.95 (C, 6-C), 163.39 (C, 2-C), 157.92 (C, 12-C), 133.46 (C, 9-C), 130.28 (CH, 4-C),
129.99 (C, 5-C), 129.31 (CH, 10-C), 113.89 (CH, 3-C), 113.68(CH, 11-C), 55.43 (CH3,
1/13-C), 55.24 (CH3, 1/13-C), 40.35 (CH2, 7-C), 29.46 (CH2, 8-C).
IR (ATR):
ν = 2995 (w), 2934 (w), 2899 (w), 2836 (w), 2057 (w), 1844 (w), 1769 (w), 1734 (w), 1717
(w), 1673 (m), 1598 (s), 1575 (s), 1559 (w), 1541 (w), 1510 (s), 1457 (m), 1417 (m), 1361
(m), 1300 (m), 1240 (s), 1209 (m), 1167 (s), 1109 (m), 1028 (s), 977 (m), 821 (m), 779 (m),
734 (m), 702 (m), 633 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 271.1 [M+H]+.
Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[182]
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4 Enantioselektive Totalsynthese von
(S)-7,3’-Dihydroxy-4’-methoxyflavan (108)
4.1 Darstellung von Hesperetin (114) aus Hesperidin (118)
4.1.1 Glycosidspaltung
In 16.0 ml Ethylenglycol werden 786.0 mg (1.22 mmol) 95 %igesHesperidin (118) suspendiert
und dazu 790µl konzentrierte H2SO4 gegeben. Das Gemisch wird 50 min bei 90
◦C gerührt
und anschließend auf 50.0 ml Wasser gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 etrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Essigester (2 : 3).
Ausbeute: 316.4 mg (1.05 mmol; 86 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.37 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 216 – 220◦C (Lit.: 224 – 226◦C)[108]
Drehwert: [α]25D =−9.7 (c= 0.57 in EtOH)
Lit.: [α]25D =−37.6 (c= 1.80 in EtOH)[108]
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 12.17 (s, 1 H, 5-OH), 9.56 (s, 1 H, 7/14-OH), 7.73 (s, 1 H, 7/14-OH), 7.05 (d,4J15/11 =
0.9 Hz, 1 H, 15-H), 6.98 (m, 2 H, 11-H, 12-H), 5.97 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.95 (d,
4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.45 (dd,
3J1/2(trans) = 12.6 Hz,
3J1/2(cis) = 3.1 Hz, 1 H, 1-H),
3.87 (s, 3 H, 16-H), 3.16 (dd,2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(trans) = 12.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.75 (dd,
2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(cis) = 3.2 Hz, 1 H, 2-H).
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13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 197.13 (C, 3-C), 167.33 (C, 7-C), 165.26 (C, 5-C), 164.26 (C, 9-C), 148.67 (C, 13-C),
147.57 (C, 14-C), 132.78 (C, 10-C), 118.76 (CH, 11-C), 114.36 (CH, 12-C), 112.27 (CH,
15-C), 103.22 (C, 4-C), 96.79 (CH, 6-C), 95.84 (CH, 8-C), 79.80 (CH, 1-C), 56.29 (CH3,
16-C), 43.50 (CH2, 2-C).
IR (ATR):
ν = 3497 (w), 3114 (w), 3028 (w), 2956 (w), 2873 (w), 2836 (w), 2744 (w), 2638 (w), 2136 (w),
2056 (w), 2030 (w), 2008 (w), 1975 (w), 1749 (w), 1712 (w), 163(m), 1577 (s), 1500 (m),
1468 (m), 1454 (m), 1441 (m), 1399 (m), 1359 (m), 1338 (m), 1302 (s), 1281 (m), 1260 (s),
1239 (s), 1202 (m), 1170 (s), 1126 (m), 1091 (m), 1064 (m), 1024 (m), 980 (m), 956 (m),
878 (m), 814 (s), 736 (s), 649 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 303.0 [M+H]+.
Die erhaltenen analytischen Daten von Hesperetin (114) entsprechen der Literatur.[108]
4.1.2 Racemisierung
In 4.6 ml Ethylenglycol werden 307.2 mg (1.01 mmol) (−)-Hesperetin (114) und 327.5 mg
(2.37 mmol) K2CO3 vorgelegt. Zu der Lösung werden 780µl H2O gegeben und das Gemisch
15 h bei 110◦C im geschlossenem Gefäß gerührt. Die erkaltete Lösung wirdauf NH4Cl-Lösung
gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt
die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (2 : 3).
Ausbeute: 268.8 mg (889.2µmol; 88 %) ei-
nes weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.37 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 216 – 220◦C
Drehwert: [α]25D = 0.0 (c= 0.56 in EtOH)
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 4.1.1 überein.
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4.2 Synthese von Hesperetin (114)
4.2.1 MOM-Schützung von Trihydroxyacetophenon
In 13.0 ml DCM werden 509.1 mg (2.73 mmol) Trihydroxyacetophenonmonohydrat und 4.65 ml
(27.34 mmol) DIPEA vorgelegt. Anschließend erfolgt die Zugabe von 910µl (12.00 mmol) MOM-
Cl unter Eisbadkühlung. Das resultierende Gemisch wird 18 hbei RT gerührt und danach auf
NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essige ter extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Die säulenchromatographische Reinigung
erfolgt, nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer, mit Isohexan / Ethylacetat
(5 : 2).
Ausbeute: 539.7 mg (2.11 mmol; 77 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.61 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 44 – 45◦C (Lit.: 42 – 43◦C)[107]
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 13.73 (s, 1 H, 4-OH), 6.28 (d,4J5/7 = 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.25 (d,4J7/5 = 2.3 Hz, 1 H, 7-H),
5.26 (s, 2 H, 9/11-H), 5.18 (s, 2 H, 9/11-H), 3.53 (s, 3 H, 10/12-H), 3.48 (s, 3 H, 10/12-H),
2.67 (s, 3 H, 1-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 203.22 (C, 2-C), 166.82 (C, 4-C), 163.44 (C, 6-C), 160.35 (C, 8- ), 106.93 (C, 3-C), 97.16
(CH, 5-C), 94.47 (CH2, 9-C, 11-C), 94.01 (CH, 7-C), 56.70 (CH3, 10/12-C), 56.45 (CH3,
10/12-C), 33.01 (CH3, 1-C).
IR (ATR):
ν = 3111 (w), 3005 (w), 2963 (w), 2906 (w), 2833 (w), 1697 (w), 1613 (m), 1591 (m), 1508
(w), 1486 (w), 1410 (w), 1361 (w), 1319 (w), 1266 (m) 1220 (m),1205 (m), 1147 (s), 1108
(w), 1076 (s), 1063 (s), 1023 (s), 942 (m), 925 (s), 865 (m), 829 (s), 745 (m), 704 (m), 606
(m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 257.0 [M+H]+.
Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[107]
4.2.2 Chalkonbildung via Aldolkondensation
In 0.6 ml (5.48 M) wässriger KOH-Lösung werden 235.7 mg (0.92mmol) Acetophenon115 und
140.0 mg (0.92 mmol) Isovanillin (116) vorgelegt. Das resultierende Gemisch wird 12 h bei 60◦C
gerührt. Anschließend wird die Lösung auf NaCl-Lösung gegeb n und 1.7 ml 2 N HCl hinzuge-
fügt. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahie t und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (1 : 1).
Ausbeute: 340.9 mg (0.87 mmol; 95 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.34 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 130 – 133◦C
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 13.96 (s, 1 H, 9-OH), 7.92 (d,3J1/2 = 15.5 Hz, 1 H, 1-H), 7.89 (s, 1 H, 14-OH), 7.73 (d,
3J2/1 = 15.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.25 (d,
4J15/11 = 2.1 Hz, 1 H, 15-H), 7.21 (dd,
3J11/12 = 8.3 Hz,
4J11/15 = 2.1 Hz, 1 H, 11-H), 7.03 (d,
3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.33 (m, 1 H, 6-H), 6.25
(m, 1 H, 8-H), 5.43 (s, 2 H, 17/19-H), 5.27 (s, 2 H, 17/19-H), 3.91 (s, 3 H, 16-H), 3.57 (s,
3 H, 18/20-H), 3.46 (s, 3 H, 18/20-H).
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 193.70 (C, 3-C), 168.19 (C, 7-C), 164.50 (C, 5-C), 161.04 (C, 9-C), 150.96 (C, 13-C),
147.91 (C, 14-C), 144.08 (CH, 1-C), 129.57 (C, 10-C), 125.82(CH, 2-C), 123.08 (CH,
11-C), 114.67 (CH, 15-C), 112.45 (CH, 12-C), 108.07 (C, 4-C), 97.83 (CH, 8-C), 96.19
(CH2, 17-C), 95.63 (CH, 6-C), 94.94 (CH2, 19-C), 57.14 (CH3, 16-C), 56.59 (CH3, 18-C),
56.35 (CH3, 20-C).
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IR (ATR):
ν = 3429 (m), 3104 (w), 2962 (w), 2923 (w), 2843 (w), 2830 (w), 1729 (w), 1693 (w), 1623
(m), 1585 (m), 1553 (m), 1507 (m), 1488 (m), 1456 (m), 1438 (m), 1397 (m), 1357 (m),
1335 (m), 1307 (w), 2188 (m), 1264 (m), 1216 (m), 1197 (m), 1140 (s), 1107 (m), 1081
(m), 1052 (s), 1015 (s), 972 (s), 915 (s), 846 (m), 827 (m), 808(m), 760 (m), 634 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 391.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C20H22O8):
Berechnet: C 61.53 H 5.68,
Gefunden: C 61.75 H 5.87.
4.2.3 Cyclisierung von Chalkon 117 zu Hesperetin (114)
In 5.5 ml EtOH werden 77.3 mg (198.1µmol) Chalkon117 suspendiert und dazu 2.4 ml 2 N
HCl gegeben. Das Gemisch wird für 90 min bei 60◦C im geschlossenen Gefäß gerührt und an-
schließend mit NaOH-Lösung neutralisiert. Ethanol wird amRotationsverdampfer entfernt und
der Rückstand mit Essigester auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lö-
sungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Rückstand wird in 0.9 ml Ethylenglycol aufgenommen und mit 160µl Wasser und 64.2 mg
(464.5µmol) K2CO3 versetzt. Das Gemisch wird auf 110
◦C im geschlossenen Gefäß erhitzt und
30 min gerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung auf 1N HCl gegeben und die wässrige
Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigtenorganischen Phasen werden über MgSO4
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung
erfolgt mit Isohexan / Essigester (2 : 3). Produkt114wird geringfügig verunreinigt erhalten.
Ausbeute: 23.5 mg (77.7µmol; 39 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.37 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 216 – 220◦C
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 4.1.1 überein.
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4.3 Darstellung von Naturstoff 108
4.3.1 Boc-Schützung von Hesperetin (114)
In 4.0 ml THF werden 347.6 mg (1.59 mmol) Boc2O vorgelegt und die Lösung auf 0
◦C abgekühlt.
Dazu werden nacheinander 240.7 mg (0.80 mmol) (−)-Hesperetin (114), 280µl NEt3 und 9.8 mg
(0.08 mmol) DMAP gegeben. Das Gemisch wird zwei Stunden unter Eisbadkühlung gerührt
und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essige ter
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung
der Lösungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Ethylacetat (3 : 1).
Ausbeute: 316.6 mg (0.63 mmol; 79 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.48 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 123 – 128◦C
Drehwert: [α]25D =+0.7 (c= 0.87 in CHCl3)
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.84 (s, 1 H, 5-OH), 7.27 (m, 2 H, 11-H, 15-H), 7.02 (d,3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.40
(d, 4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.39 (d,
4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.40 (dd,
3J1/2(trans)
= 13.1 Hz,3J1/2(cis) = 2.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.89 (s, 3 H, 16-H), 3.11 (dd,
2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(trans) = 13.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.87 (dd,
2J2/2 = 17.3 Hz,
3J2/1(cis) = 2.9 Hz, 1 H, 2-H),
1.57 (s, 9 H, 19/22-H), 1.56 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 196.84 (C, 3-C), 163.28 (C, 5-C), 162.19 (C, 9-C), 158.59 (C, 7-C), 151.75 (C, 17/20-C),
151.30 (C, 17/20-C), 150.32 (C, 13-C), 140.33 (C, 14-C), 130.42 (C, 10-C), 124.65 (CH,
11-C), 120.77 (CH, 15-C), 112.59 (CH, 12-C), 106.01 (C, 4-C), 102.82 (CH, 6-C), 101.20
(CH, 8-C), 84.46 (C, 18/21-C), 83.70 (C, 18/21-C), 78.51 (CH, 1-C), 56.09 (CH3, 16-C),
43.38 (CH2, 2-C), 27.62 (CH3, 19/22-C), 27.60 (CH3, 19/22-C).
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IR (ATR):
ν = 2978 (w), 2929 (w), 2843 (w), 2138 (w), 2079 (w), 2056 (m), 2030 (m), 2010 (w), 1967
(w), 1943 (w), 1759 (s), 1629 (m), 1583 (m), 1515 (w), 1473 (w), 1444 (w), 1370 (m), 1341
(w), 1238 (s), 1190 (m), 1122 (s), 1092 (s), 1068 (s), 1023 (m), 966 (m), 876 (m), 814 (m),
776 (m), 736 (m), 664 (w), 619 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 520.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C26H30O10):
Berechnet: C 62.14 H 6.02,
Gefunden: C 61.85 H 6.39.
4.3.2 Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung 112
In 5.3 ml THF werden 229.2 mg (456.1µmol) Flavanon (−)-119 vorgelegt und das Gemisch
auf 0◦C abgekühlt. Anschließend erfolgt die Zugabe von 110µl (793.6µmol) NEt3 und 65µl
(839.2µmol) ClCOOMe. Die Lösung wird 2 h bei RT gerührt und danach aufNH4Cl-Lösung ge-
geben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahie t und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung der Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (3 : 1).
Ausbeute: 247.2 mg (441.0µmol; 97 %)
eines weißen Feststoffes
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(S)-112
Rf-Wert : 0.31 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 62 – 65◦C
Drehwert: [α]25D =+2.7 (c= 0.70 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 11.43 min (S) und 14.69 min (R), 22 %ee
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.26 (m, 2 H, 11-H, 15-H), 7.01 (d,3J12/11 = 8.1 Hz, 1 H, 12-H), 6.89 (d,4J8/6 = 2.3 Hz,
1 H, 8-H), 6.71 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.44 (dd,
3J1/2(trans) = 13.5 Hz,
3J1/2(cis) =
2.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.96 (s, 3 H, 24-H), 3.89 (s, 3 H, 16-H), 3.06 (dd, 2J2/2 = 16.7 Hz,
3J2/1(trans) = 13.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.80 (dd,
2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H),
1.57 (s, 9 H, 19/22-H), 1.56 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.32 (C, 3-C), 163.11 (C, 9-C), 156.20 (C, 7-C), 153.17 (C, 5-C), 151.75 (C, 23-C),
151.28 (C, 17/20-C), 151.23 (C, 17/20-C), 150.04 (C, 13-C),140.32 (C, 14-C), 130.40 (C,
10-C), 124.70 (CH, 11-C), 120.78 (CH, 15-C), 112.57 (CH, 12-C), 111.67 (C, 4-C), 109.70
(CH, 6-C), 108.86 (CH, 8-C), 84.79 (C, 18/21-C), 83.66 (C, 18/2 -C), 78.87 (CH, 1-C),
56.08 (CH3, 16-C), 55.70 (CH3, 24-C), 44.79 (CH2, 2-C), 27.61 (CH3, 19/22-C), 27.58
(CH3, 19/22-C).
IR (ATR):
ν = 2981 (w), 2936 (w), 2836 (w), 2182 (w), 2134 (w), 2057 (w), 2030 (w), 1759 (m), 1692
(m), 1652 (w), 1620 (m), 1583 (w), 1515 (w), 1473 (w), 1460 (w), 1439 (w), 1396 (w),
1369 (w), 1237 (s), 1192 (m), 1123 (s), 1020 (m), 965 (m), 938 (m), 870 (m), 818 (m), 772
(m), 743 (m), 616 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 578.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C28H32O12):
Berechnet: C 59.99 H 5.75,
Gefunden: C 60.24 H 6.03.
4.3.3 Reduktion mit NaBH 4
In 2.4 ml THF werden 147.4 mg (263.0µmol) Flavanonrac-112vorgelegt. Separat werden 64.5 mg
(1.70 mmol) NaBH4 in 480µl H2O vorgelegt und 30 s gerührt. Anschließend werden beide Lö-
sungen vereinigt und das Gemisch für 30 min bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wird auf
NH4Cl-Lösung gegeben und die wässrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Essigester (2 : 1).
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Ausbeute: 115.0 mg (235.4µmol; 90 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.31 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 64 – 67◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.24 (m, 1 H, 11-H), 7.19 (d,4J15/11 = 2.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.97 (d,3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H,
12-H), 6.37 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.24 (d,
4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.01 (s,
1 H, 5-OH), 4.94 (dd,3J1/2(trans) = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.87 (s, 3 H,
16-H), 2.73 (m, 2 H, 3-H), 2.23 (m, 1 H, 2-H), 2.01 (m, 1 H, 2-H),1.57 (s, 9 H, 19/22-H),
1.55 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.37 (C, 5-C), 154.12 (C, 9-C), 151.86 (C, 17/20-C), 151.46 (C, 17/20-C), 150.87 (C,
7-C), 150.00 (C, 13-C), 140.12 (C, 14-C), 133.84 (C, 10-C), 124.34 (CH, 11-C), 120.49
(CH, 15-C), 112.40 (CH, 12-C), 107.03 (C, 4-C), 102.74 (CH, 6-C), 100.67 (CH, 8-C),
83.52 (C, 18/21-C), 83.42 (C, 18/21-C), 76.89 (CH, 1-C), 56.0 (CH3, 16-C), 28.95 (CH2,
2-C), 27.67 (CH3, 19/22-C), 27.64 (CH3, 19/22-C), 19.25 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 3416 (w), 2979 (w), 2932 (w), 2840 (w), 2056 (w), 1756 (m), 1727 (m), 1602 (m), 1558
(w), 1513 (w), 1457 (m), 1396 (w), 1369 (m), 1250 (s), 1125 (s), 1079 (m), 1026 (m), 991
(m), 965 (w), 872 (w), 818 (w), 780 (m), 743 (m), 664 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 506.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C26H32O9):
Berechnet: C 63.92 H 6.60,
Gefunden: C 63.78 H 6.72.
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4.3.4 Darstellung von Flavan rac-110
In 1.1 ml DCM werden 49.3 mg (100.9µmol) Flavanrac-120gelöst und das Gemisch auf−40◦C
abgekühlt. Nach Zugabe von 65µl (468.9µmol) NEt3 und 20µl (118.9µmol) Tf2O wird die
Lösung 40 min gerührt. Die Reaktion wird durch Zugabe von NH4Cl-Lösung gequencht und die
wässrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische
Reinigung erfolgt mit Isohexan / Essigester (5 : 1).
Zur Darstellung der racemischen Folgeprodukte wird Verbindungrac-110analog den angegebe-
nen Vorschriften zu Naturstoffrac-108umgesetzt.
Ausbeute: 60.6 mg (97.6µmol; 97 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 38 – 41◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.23 (dd,3J11/12 = 8.4 Hz, 4J11/15 = 2.2 Hz, 1 H, 11-H), 7.18 (d,4J15/11 = 2.3 Hz, 1 H,
15-H), 6.99 (d,3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.81 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.76 (d,
4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.01 (dd,
3J1/2(trans) = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 2.1 Hz, 1 H, 1-H),
3.88 (s, 3 H, 16-H), 2.91 (m, 2 H, 3-H), 2.27 (m, 1 H, 2-H), 2.02 (m, 1 H, 2-H), 1.57 (s, 9 H,
19/22-H), 1.56 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.68 (C, 9-C), 151.40 (C, 7/17/20-C), 151.19 (C, 7/17/20-C), 151.00 (C, 7/17/20-C),
149.93 (C, 5-C), 147.60 (C, 13-C), 140.23 (C, 14-C), 132.83 (C, 10-C), 124.37 (CH, 11-C),
120.49 (CH, 15-C), 118.54 (q,1J23/24 = 318.6 Hz, C, 23-C), 113.43 (C, 4-C), 112.48 (CH,
12-C), 110.29 (CH, 8-C), 107.06 (CH, 6-C), 84.30 (C, 18/21-C), 83.52 (C, 18/21-C), 77.21
(CH, 1-C), 56.07 (CH3, 16-C), 28.34 (CH2, 2-C), 27.63 (CH3, 19-C, 22-C), 20.13 (CH2,
3-C).
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19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.21 (24-F).
IR (ATR):
ν = 2982 (w), 2932 (w), 2833 (w), 2132 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2007 (w), 1867 (w), 1844 (w),
1758 (m), 1717 (w), 1698 (w), 1684 (w), 1651 (w), 1625 (w), 1584 (w), 1514 (w), 1458
(w), 1421 (m), 1370 (w), 1247 (s), 1211 (s), 1122 (s), 1076 (m), 1048 (m), 1013 (m), 984
(m), 962 (m), 882 (m), 821 (m), 779 (m), 743 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 638.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C27H31F3O11S):
Berechnet: C 52.26 H 5.03 S 5.17,
Gefunden: C 52.46 H 5.06 S 5.28.
4.3.5 ATH und Umsetzung mit Tf 2O
In 2.4 ml EtOAc werden 103.3 mg (184.3µmol) Flavanon (−)-112 (22 % ee) vorgelegt und auf
20◦C temperiert. Dazu werden 85µl (1.8µmol, 1 mol %) der unter Abschnitt 2.4.1 beschriebenen
Katalysatorlösung gegeben und das Gemisch 15 min gerührt. Anschließend wird das Reaktions-
gemisch mit NH4Cl-Lösung versetzt und die wässrige Phase dreimal mit Essige ter extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Danach erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Iso-
hexan / Ethylacetat (2 : 1), wobei die Fraktion bei Rf = 0.31 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1)) isoliert
wird.
Das erhaltene Gemisch wird in 1.4 ml DCM gelöst und auf−40◦C abgekühlt. Dazu werden nach-
einander 90µl (649.3µmol) NEt3 und 30µl (178.3µmol) Tf2O gegeben. Die Lösung wird 45 min
gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essig-
ester extrahiert und die organische Phase über MgSO4 getrocknet. Die säulenchromatographische
Reinigung erfolgt, nach Entfernung der Lösungsmittel im Vakuum, mit Isohexan / Ethylacetat
(4 : 1 auf 2 : 1).
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1. Fraktion: Flavan (S)-110
Ausbeute: 67.9 mg (109.4µmol; 59 %) eines
weißen Feststoffes
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(S)-110
Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 38 – 41◦C
Drehwert: [α]25D =+11.3 (c= 0.74 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 12.19 min (S) und 17.89 min (R), 99 %ee
Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 4.3.4 überein.
2. Fraktion: Flavanon (R)-112
Ausbeute: 38.3 mg (68.3µmol; 37 %) eines
weißen Feststoffes
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(R)-112
Rf-Wert : 0.31 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 62 – 65◦C
Drehwert: [α]25D =−12.3 (c= 0.77 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 11.02 min (S) und 14.15 min (R), 96 %ee
Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 4.3.2 überein.
4.3.6 Deoxygenierung zu Flavan 121
In 640µl DMF werden 61.5 mg (99.0µmol) Flavan110, 2.68 mg (4.8µmol) dppf und 0.99 mg
(4.4µmol) Pd(OAc)2 vorgelegt. Dazu werden nacheinander 100µl NEt3 und 50µl HCOOH
gegeben und das Gemisch auf 60◦C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 60 min gerührt und
anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit EtOAc extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung der
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Lösungsmittel am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Iso-
hexan / Essigester (4 : 1).
Ausbeute: 46.4 mg (98.2µmol; 99 %)
eines weißen Feststoffes
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(S)-121
Rf-Wert : 0.35 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 42 – 45◦C
Drehwert: [α]25D =−13.5 (c= 0.43 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 12.17 min (S) und 19.00 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.24 (dd,3J11/12 = 8.5 Hz, 4J11/15 = 2.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.19 (d,4J15/11 = 2.3 Hz, 1 H,
15-H), 7.06 (d,3J5/6 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.97 (d,
3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.72 (d,
4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.69 (dd,
3J6/5 = 8.3 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.99 (dd,
3J1/2(trans) = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 2.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.87 (s, 3 H, 16-H), 2.95 (ddd,
2J3/3 =
16.3 Hz,3J3/2(trans) = 10.9 Hz,
3J3/2(cis) = 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.78 (ddd,
2J3/3 = 16.6 Hz,
3J3/2(trans) = 5.1 Hz,
3J3/2(cis) = 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.19 (m, 1 H, 2-H), 2.05 (m, 1 H, 2-H),
1.57 (s, 9 H, 19/22-H), 1.56 (s, 9 H, 19/22-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.42 (C, 9-C), 151.97 (C, 17/20-C), 151.44 (C, 17/20-C),150.84 (C, 7-C), 150.03 (C,
13-C), 140.13 (C, 14-C), 133.98 (C, 10-C), 129.78 (CH, 5-C),124.30 (CH, 11-C), 120.45
(CH, 15-C), 119.33 (C, 4-C), 113.37 (CH, 6-C), 112.40 (CH, 12-C), 109.97 (CH, 8-C),
83.40 (C, 18/21-C), 83.39 (C, 18/21-C), 77.06 (CH, 1-C), 56.06 (CH3, 16-C), 29.59 (CH2,
2-C), 27.68 (CH3, 19/22-C), 27.64 (CH3, 19/22-C), 24.70 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 2979 (w), 2929 (w), 2833 (w), 2134 (w), 2056 (w), 2026 (w), 1869 (w), 1844 (w), 1755 (s),
1699 (w), 1684 (w), 1651 (w), 1619 (w), 1592 (w), 1558 (w), 1542 (w), 1514 (m), 1500
(m), 1396 (w), 1369 (m), 1244 (s), 1127 (s), 1072 (m), 1045 (m), 999 (m), 948 (m), 884
(m), 856 (m), 779 (m), 744 (m), 721 (m), 639 (w), 606 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 490.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C26H32O8):
Berechnet: C 66.09 H 6.83,
Gefunden: C 66.44 H 6.97.
4.3.7 Entfernung der Boc-Gruppen
In 1.2 ml THF weden 31.2 mg (66.0µmol) Flavan121und 8.9 mg (234.5µmol) LiAlH 4 vorgelegt.
Die Suspension wird für 60 min bei 60◦C im geschlossenen Gefäß gerührt und anschließend auf
Phosphatpuffer (pH = 6) gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmit-
tels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatogrphische Reinigung mit DCM / MeOH
(50 : 1).
Ausbeute: 12.6 mg (46.3µmol; 70 %)
blassroter Nadeln
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(S)-108
Rf-Wert : 0.26 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 145 – 149◦C (Lit.: 151 – 152◦C)[97a]
Drehwert: [α]25D =−36.7 (c= 0.37 in MeOH)
Lit.: [α]25D =−45.5 (c= 0.30 in MeOH)[97a]
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (40 : 60), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 22.82 min (S) und 25.88 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 8.07 (s, 1 H, 7/14-OH), 7.55 (s, 1 H, 7/14-OH), 6.93 (m, 2 H, 12-H, 15-H), 6.85 (m,
2 H, 5-H, 11-H), 6.35 (dd,3J6/5 = 8.2 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.30 (d,
4J8/6 =
2.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.93 (dd,3J1/2(trans) = 9.8 Hz,
3J1/2(cis) = 2.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.83
(s, 3 H, 16-H), 2.84 (m, 1 H, 3-H), 2.64 (m, 1 H, 3-H), 2.12 (m, 1 H, 2-H), 1.95 (m, 1 H, 2-H).
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13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 157.60 (C, 9-C), 156.87 (C, 7-C), 147.92 (C, 13-C), 147.45 (C, 14-C), 136.13 (C, 10-C),
130.81 (CH, 5-C), 118.08 (CH, 11-C), 113.95 (CH, 15-C), 113.78 (C, 4-C), 112.29 (CH,
12-C), 108.86 (CH, 6-C), 103.97 (CH, 8-C), 78.13 (CH, 1-C), 56.37 (CH3, 16-C), 30.92
(CH2, 2-C), 24.98 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 3514 (m), 3470 (m), 3386 (m), 3048 (w), 3008 (w), 2919 (w), 2847 (w), 2474 (w), 1740
(m), 1593 (m), 1503 (m), 1432 (m), 1367 (m), 1300 (m), 1261 (m), 1205 (m), 1172 (m),
1148 (s), 1113 (s), 1068 (m), 1052 (m), 1026 (m), 1003 (m), 963(m), 900 (m), 862 (m), 798
(s), 763 (m), 755 (m), 621 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 273.1 [M+NH]+.
Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[98]
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5 Synthese von Kazinol U (109)
5.1 Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung 113
5.1.1 Chemoselektive Boc-Schützung
In 9.1 ml THF werden 394.0 mg (1.81 mmol) Boc2O vorgelegt. Dazu werden nacheinander
545.7 mg (1.81 mmol) (−)-Hesperetin (114), 310µl DIPEA und 21.6 mg (0.18 mmol) DMAP
gegeben. Das Gemisch wird 70 min bei RT gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben.
Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt
die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (2 : 1).
Ausbeute: 593.6 mg (1.48 mmol; 82 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.36 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 48 – 52◦C
Drehwert: [α]25D =−1.9 (c= 0.59 in MeOH)
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 12.02 (s, 1 H, 5-OH), 7.76 (s, 1 H, 14-OH), 7.07 (m, 1 H, 15-H),7.00 (m, 2 H, 11-H, 12-H),
6.37 (d,4J6/8 = 2.1 Hz, 1 H, 6-H), 6.35 (d,
4J8/6 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 5.57 (dd,
3J1/2(trans) =
12.8 Hz, 3J1/2(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.87 (s, 3 H, 16-H), 3.32 (dd,
2J2/2 = 17.3 Hz,
3J2/1(trans) = 12.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.88 (dd,
2J2/2 = 17.3 Hz,
3J2/1(cis) = 3.1 Hz, 1 H, 2-H),
1.53 (s, 9 H, 19-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 197.10 (C, 3-C), 163.26 (C, 5-C), 162.31 (C, 9-C), 158.55 (C, 7-C), 150.33 (C, 17-C),
147.04 (C, 13-C), 145.92 (C, 14-C), 131.09 (C, 10-C), 118.15(CH, 11-C), 112.59 (CH,
15-C), 110.64 (CH, 12-C), 106.03 (C, 4-C), 102.69 (CH, 6-C),101.18 (CH, 8-C), 84.42 (C,
18-C), 79.03 (CH, 1-C), 56.03 (CH3, 16-C), 43.38 (CH2, 2-C), 27.59 (CH3, 19-C).
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IR (ATR):
ν = 3443 (w), 2980 (w), 2932 (w), 2843 (w), 2139 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2010 (w), 1844 (w),
1717 (m), 1699 (w), 1627 (w), 1582 (m), 1558 (m), 1541 (m), 1513 (m), 1441 (m), 1371
(m), 1340 (w), 1239 (s), 1121 (m), 1088 (s), 1064 (s), 1026 (m), 964 (m), 875 (m), 839 (m),
800 (m), 726 (m), 735 (m), 619 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 420.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C21H22O8):
Berechnet: C 62.68 H 5.51,
Gefunden: C 62.88 H 5.75.
5.1.2 Allylierung
In 7.5 ml THF werden 325.3 mg (0.81 mmol) Flavanon (−)-122 vorgelegt. Zu dieser Lösung
werden 46.2 mg (0.04 mmol) Pd(PPh3)4 und 492.8 mg (2.65 mmol) Carbonat123 gegeben. Das
Gemisch wird 12 min bei RT gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige
Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Die Lösung wird rasch im Vakuum eingeengt und die säulenchromatographische Rei-
nigung mit Isohexan / Essigester (5 : 1) vorgenommen.
Ausbeute: 324.8 mg (0.69 mmol; 85 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.64 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 90 – 96◦C
Drehwert: [α]25D ≈ 0 (c = 0.95 in CDCl3)
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 11.86 (s, 1 H, 5-OH), 7.12 (d,4J15/11 = 2.1 Hz, 1 H, 15-H), 7.07 (dd,3J11/12 = 8.3 Hz,
4J11/15 = 2.1 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (d,
3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.39 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz,
1 H, 6-H), 6.38 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.17 (dd,
3J22/23(trans) = 17.6 Hz,
3J22/23(cis)
= 10.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.35 (dd,3J1/2(trans) = 12.8 Hz,
3J1/2(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.16
(dd, 3J23/22(trans) = 17.6 Hz,
2J23/23 = 0.9 Hz, 1 H, 23-H), 5.12 (dd,
3J23/22(cis) = 10.8 Hz,
2J23/23 = 0.9 Hz, 1 H, 23-H), 3.85 (s, 3 H, 16-H), 3.09 (dd,
2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(trans) =
12.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.83 (dd,2J2/2 = 17.2 Hz,
3J2/1(cis) = 3.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.56 (s, 9 H,
19-H), 1.48 (s, 3 H, 21/24-H), 1.47 (s, 3 H, 21/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 197.14 (C, 3-C), 163.25 (C, 5-C), 162.33 (C, 9-C), 158.54 (C, 7-C), 153.48 (C, 17-C),
150.35 (C, 13-C), 145.15 (C, 14-C), 143.93 (CH, 22-C), 129.58 (C, 10-C), 121.45 (CH,
15-C), 121.29 (CH, 11-C), 113.57 (CH2, 23-C), 112.07 (CH, 12-C), 106.07 (C, 4-C), 102.67
(CH, 6-C), 101.20 (CH, 8-C), 84.41 (C, 20-C), 81.13 (C, 18-C), 78.94 (CH, 1-C), 55.85
(CH3, 16-C), 43.27 (CH2, 2-C), 27.58 (CH3, 19-C), 26.52 (CH3, 21/24-C), 26.46 (CH3,
21/24-C).
IR (ATR):
ν = 3078 (w), 2980 (w), 2926 (w), 2830 (w), 2139 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2007 (w), 1917 (w),
1844 (w), 1761 (m), 1717 (m), 1699 (m), 1628 (m), 1583 (m), 1556 (m), 1509 (w), 1441
(w), 1370 (w), 1239 (s), 1181 (m), 1120 (s), 1089 (s), 1028 (m), 973 (m), 925 (m), 878 (m),
806 (m), 774 (m), 736 (m), 621 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 488.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C26H30O8):
Berechnet: C 66.37 H 6.43,
Gefunden: C 66.28 H 6.32.
5.1.3 Darstellung von Flavanon 113
Zu einer Lösung von 382.6 mg (813.2µmol) Flavanon (−)-124 in 9.1 ml THF werden unter
Eisbadkühlung 210µl (1.51 mmol) NEt3 und 120µl (1.55 mmol) ClCOOMe gegeben. Das resul-
tierende Gemisch wird für 60 min bei RT gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben.
Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester ausgeschüttelt und die vereinigten organischen
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Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (5 : 2).
Ausbeute: 399.4 mg (755.7µmol; 93 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.32 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 82 – 85◦C
Drehwert: [α]25D =+2.5 (c= 0.84 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 9.36 min (S) und 14.64 min (R), 18 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.12 (d,4J15/11 = 2.3 Hz, 1 H, 15-H), 7.07 (dd,3J11/12 = 8.3 Hz, 4J11/15 = 2.1 Hz, 1 H,
11-H), 6.91 (d,3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.88 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.70 (d,
4J8/6
= 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.17 (dd,3J22/23(trans) = 17.6 Hz,
3J22/23(cis) = 10.8 Hz, 1 H, 22-H),
5.38 (dd,3J1/2(trans) = 13.3 Hz,
3J1/2(cis) = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.16 (dd,
3J23/22(trans) =
17.8 Hz,2J23/23 = 0.8 Hz, 1 H, 23-H), 5.12 (dd,
3J23/22(cis) = 10.8 Hz,
2J23/23 = 0.9 Hz,
1 H, 23-H), 3.96 (s, 3 H, 16-H), 3.85 (s, 3 H, 25-H), 3.03 (dd,2J2/2 = 16.7 Hz,
3J2/1(trans)
= 13.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.76 (dd,2J2/2 = 16.8 Hz,
3J2/1(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.56 (s, 9 H,
19-H), 1.48 (s, 3 H, 21/26-H), 1.47 (s, 3 H, 21/26-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.65 (C, 3-C), 163.28 (C, 9-C), 156.15 (C, 7-C), 153.49 (C, 13-C), 153.20 (C, 5-C),
151.21 (C, 17-C), 150.07 (C, 24-C), 145.16 (C, 14-C), 143.94(CH, 22-C), 129.55 (C,
10-C), 121.43 (CH, 15-C), 121.26 (CH, 11-C), 113.61 (CH2, 23-C), 112.07 (CH, 12-C),
111.70 (C, 4-C), 109.58 (CH, 8-C), 108.89 (CH, 6-C), 84.75 (C, 18-C), 81.11 (C, 20-C),
79.36 (CH, 1-C), 55.86 (CH3, 25-C), 55.68 (CH3, 16-C), 44.75 (CH2, 2-C), 27.57 (CH3,
19-C), 26.52 (CH3, 21/26-C), 26.46 (CH3, 21/26-C).
IR (ATR):
ν = 3088 (w), 2980 (w), 2929 (w), 2836 (w), 2179 (w), 2139 (w), 2056 (w), 2030 (w), 1843
(w), 1764 (m), 1716 (w), 1693 (m), 1652 (w),1612 (m), 1584 (w), 1557 (w), 1511 (m), 1436
(m), 1397 (m), 1371 (m), 1235 (s), 1190 (m), 1123 (s), 1068 (m), 1022 (m), 970 (m), 936
(m), 879 (m), 851 (m), 809 (m), 771 (m), 713 (m), 688 (m), 616 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 546.5 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C28H32O10):
Berechnet: C 63.63 H 6.10,
Gefunden: C 64.00 H 6.32.
5.2 Versuche zur ATH von Flavanon 113
5.2.1 Unter Verwendung von rac-113 mit ( R,R)-TsDPEN
In 2.7 ml Ethylacetat werden 114.4 mg (216.4µmol) rac-Flavanon113vorgelegt. Bei 20◦C erfolgt
die Zugabe von 0.1 ml (2.1µmol, 1 mol %) der in Abschnitt 2.4.1 beschriebenen Katalysatorlösung
(unter Verwendung von (R,R)-TsDPEN), woraufhin das Gemisch 15 min bei konstanter Tempera-
tur gerührt wird. Anschließend wird NH4Cl-Lösung zugegeben und die wässrige Phase dreimal
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Anschließend erfolgt die säulenchromato-
graphische Reinigung mit Isohexan / Essigester (2 : 1), wobei keine Trennung der Produkte reali-
siert werden kann.
Das erhaltene Gemisch wird in 2.2 ml DCM gelöst und auf−40◦C abgekühlt. Hierzu werden
nacheinander 130µl (937.8µmol) NEt3 und 40µl (237.8µmol) Tf2O gegeben. Die Lösung wird
für 50 min gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird drei-
mal mit Ethylacetat ausgeschüttelt, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Anschließend erfolgt die säulenchromatographische
Reinigung mit Isohexan / Essigester (4 : 1 auf 2 : 1).
1. Fraktion: Flavan (R)-111
Ausbeute: 56.1 mg (59.3µmol; 44 %) eines
gelblichen Harzes
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Rf-Wert : 0.66 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =−8.2 (c= 1.26 in CHCl3)
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Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 11.55 min (S) und 19.29 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.06 (d,4J15/11 = 2.1 Hz, 1 H, 15-H), 7.02 (dd,3J11/12 = 8.3 Hz, 4J11/15 = 2.1 Hz, 1 H,
11-H), 6.89 (d,3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.80 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.76 (d,
4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.16 (dd,
3J22/23(trans) = 17.8 Hz,
3J22/23(cis) = 11.0 Hz, 1 H,
22-H), 5.12 (m, 2 H, 23-H), 4.98 (dd,3J1/2(trans) = 10.1 Hz,
3J2/1(cis) = 2.2 Hz, 1 H, 1-H),
3.84 (s, 3 H, 16-H), 2.88 (m, 2 H, 3-H), 2.22 (m, 1 H, 2-H), 2.01 (m, 1 H, 2-H), 1.56 (s, 9 H,
19-H), 1.47 (s, 3 H, 21/26-H), 1.46 (s, 3 H, 21/26-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.82 (C, 9-C), 152.93 (C, 17-C), 151.02 (C, 5-C), 149.88 (C, 7-C), 147.61 (C, 13-C),
145.01 (C, 14-C), 144.07 (CH, 22-C), 132.00 (C, 10-C), 121.36 (CH, 15-C), 120.85 (CH,
11-C), 118.54 (q,1J24/25 = 320.2 Hz, C, 24-C), 113.53 (C, 4-C), 113.38 (CH2, 23-C),
112.05 (CH, 12-C), 110.26 (CH, 8-C), 106.94 (CH, 6-C), 84.27(C, 18-C), 80.95 (C, 20-C),
77.74 (CH, 1-C), 55.85 (CH3, 16-C), 28.13 (CH2, 2-C), 27.62 (CH3, 19-C), 26.57 (CH3,
21/26-C), 26.41 (CH3, 21/26-C), 19.96 (CH2, 3-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.23 (25-F).
IR (ATR):
ν = 2981 (w), 2929 (w), 2833 (w), 2179 (w), 2138 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2007 (w), 1867 (w),
1762 (m), 1716 (w), 1698 (w), 1625 (w), 1585 (m), 1509 (w), 1473 (w), 1458 (w), 1420
(m), 1371 (w), 1245 (s), 1210 (s), 1223 (s), 1075 (m), 1049 (m), 1016 (m), 976 (s), 924 (w),
883 (m), 840 (m), 822 (m), 780 (w), 710 (w), 651 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 606.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C27H31F3O9S):
Berechnet: C 55.10 H 5.31 S 5.45,
Gefunden: C 55.40 H 5.41 S 5.44.
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2. Fraktion: Flavanon (S)-113
Ausbeute: 53.1 mg (100.5µmol; 46 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.32 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 82 – 85◦C
Drehwert: [α]25D =+14.9 (c= 1.29 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 9.36 min (S) und 14.64 min (R), > 99 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 5.1.3 überein.
5.2.2 Unter Verwendung von ( S)-113 (18 % ee) mit ( S,S)-TsDPEN
In 2.5 ml Ethylacetat werden 103.6 mg (196.0µmol) Flavanon (S)-113 (18 % ee) vorgelegt. Bei
20◦C erfolgt die Zugabe von 90µl (2.0µmol, 1 mol %) der in Abschnitt 2.4.1 beschriebenen Ka-
talysatorlösung, woraufhin das Gemisch 15 min bei konstanter Temperatur gerührt wird. Anschlie-
ßend wird NH4Cl-Lösung zugegeben und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Anschließend erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Essigester (2 : 1), wobei keine Trennung der Produkte realisiert werden kann.
Das erhaltene Gemisch wird in 2.0 ml DCM gelöst und auf−40◦C abgekühlt. Hierzu werden
nacheinander 120µl (865.7µmol) NEt3 und 35µl (208.0µmol) Tf2O gegeben. Die Lösung wird
für 50 min gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird drei-
mal mit Ethylacetat ausgeschüttelt, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet
und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Anschließend erfolgt die säulenchromatographische
Reinigung mit Isohexan / Essigester (4 : 1 auf 2 : 1).
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1. Fraktion: Flavan (S)-111
Ausbeute: 58.8 mg (99.9µmol; 51 %) eines
gelblichen Harzes
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Rf-Wert : 0.66 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =+9.0 (c= 0.40 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 11.55 min (S) und 19.29 min (R), 99 %ee
2. Fraktion: Flavanon (R)-113
Ausbeute: 40.9 mg (77.4µmol; 39 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.32 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 82 – 85◦C
Drehwert: [α]25D =−14.3 (c= 0.52 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 1.0ml/min
Retentionszeiten: 9.36 min (S) und 14.64 min (R), 97 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 5.2.1 überein.
5.3 Umsetzung von Flavan 111 zu Kazinol U (109)
5.3.1 CLAISEN -Umlagerung unter Verwendung von Eu(fod) 3
In einem 5 ml fassenden Mikrowellengefäß werden 52.6 mg (89.4µmol) Flavan111 und 9.9 mg
(9.5µmol) Eu(fod)3 in 0.7 ml CHCl3 vorgelegt. Die Lösung wird anschließend 10 min bei 110
◦C
in der Mikrowelle bestrahlt. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt
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die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1).
Ausbeute: 39.8 mg (81.5µmol; 91 %) eines
farblosen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.36 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 132 – 135◦C
Drehwert:
(S)-Serie: [α]25D =+6.0 (c= 0.25 in CHCl3)
(R)-Serie: [α]25D =−5.4 (c= 0.37 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 11.39 min (S) und 13.49 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.98 (d,3J11/12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.82 (d,3J12/11 = 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.43 (d,4J6/8
= 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.40 (d,4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.82 (s, 1 H, 7-OH), 5.13 (m, 3 H,
1-H, 14-OH, 17-H), 3.92 (s, 3 H, 23-H), 3.47 (d,3J16/17 = 6.6 Hz, 2 H, 16-H), 2.86 (m, 2 H,
3-H), 2.19 (dddd,2J2/2 = 14.0 Hz,
3J2/3(trans) = 5.8 Hz,
3J2/3(cis) = 2.1 Hz,
3J2/1 = 2.1 Hz,
1 H, 2-H), 1.99 (m, 1 H, 2-H), 1.74 (s, 3 H, 19-H), 1.69 (d,4J20/17 = 0.9 Hz, 3 H, 20-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 157.61 (C, 9-C), 154.91 (C, 7-C), 148.36 (C, 5-C), 146.12 (C, 13-C), 143.40 (C, 14-C),
131.90 (C, 10-C, 18-C), 125.31 (C, 15-C), 122.52 (CH, 17-C),118.57 (q,1J21/22 = 319.7 Hz,
C, 21-C), 117.12 (CH, 11-C), 108.44 (CH, 12-C), 108.32 (C, 4-C), 103.82 (CH, 6-C),
101.41 (CH, 8-C), 75.03 (CH, 1-C), 56.00 (CH3, 23-C), 28.35 (CH2, 2-C), 25.68 (CH3,
19-C), 24.58 (CH2, 3-C), 20.54 (CH2, 16-C), 17.88 (CH3, 20-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.33 (22-F).
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IR (ATR):
ν = 3550 (w), 3529 (w), 3348 (w), 2969 (w), 2938 (w), 2846 (w), 2055 (w), 1733 (w), 1626
(m), 1595 (m), 1576 (m), 1558 (m), 1541 (m), 1497 (m), 1456 (m), 1406 (m), 1380 (m),
1343 (w), 1313 (w), 1265 (m), 1245 (m), 1205 (s), 1132 (s), 1104 (m), 1069 (m), 1041 (m),
987 (s), 932 (m), 899 (m), 883 (m), 863 (m), 825 (s), 809 (m), 795 (m), 767 (m), 741 (m),
710 (m), 649 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 489.8 [M+H]+.
Elementaranalyse (C22H23F3O7S):
Berechnet: C 54.09 H 4.75 S 6.56,
Gefunden: C 54.04 H 4.94 S 6.24.
5.3.2 Methyletherspaltung an Flavan 128
In 2.0 ml DMSO werden 98.7 mg (202.1µmol) Substrat128 und 74.0 mg (264.3µmol) IBX
vorgelegt. Das Gemisch wird für eine Stunde unter Lichtausschlu s bei RT gerührt. Anschlie-
ßend werden 2.0 ml gesättigter Na2S2O4-Lösung und 2.0 ml EtOAc hinzugegeben und weitere
30 min gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf NaHCO3-Lösung gegeben und die wässrige Pha-
se dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Danach erfolgt die säulenchromato-
graphische Reinigung mit Isohexan / Essigester (2 : 1 + 1 Vol %HOAc), wobei die Essigsäure im
Anschluss mit Toluol ausgeschleppt wird.
Ausbeute: 67.0 mg (141.2µmol; 70 %) eines
farblosen Feststoffes
7
6
5
4
9
8
3
2
1
O 10
13
12
11
HO
OH
O
OH
14
15
S
O
O
FF
F
21
22
16 17
18
1920
130
Rf-Wert : 0.40 (Isohexan / Ethylacetat
(2 : 1)+1 Vol % HOAc)
Smp.: 119 – 122◦C
Drehwert:
(S)-Serie: [α]25D =+16.8 (c= 0.68 in MeOH)
(R)-Serie: [α]25D =−16.4 (c= 0.86 in MeOH)
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Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 12.11 min (R) und 13.76 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.95 (d,3J11/12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.83 (d,3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.43 (d,4J6/8 =
2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.39 (d,4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.20 (m, 1 H, 17-H), 5.12 (dd,
3J1/2(trans) = 10.9 Hz,
3J1/2(cis) = 2.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.46 (d,
3J16/17 = 6.6 Hz, 2 H, 16-H),
2.88 (m, 2 H, 3-H), 2.21 (m, 1 H, 2-H), 2.03 (m, 1 H, 2-H), 1.82 (s, 3 H, 19-H), 1.77 (d,
4J20/17 = 0.9 Hz, 3 H, 20-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 157.41 (C, 9-C), 154.90 (C, 7-C), 148.35 (C, 5-C), 143.97 (C, 13-C), 142.25 (C, 14-C),
135.01 (C, 18-C), 130.66 (C, 10-C), 125.74 (C, 15-C), 121.59(CH, 17-C), 118.65 (CH,
11-C), 118.56 (q,1J21/22 = 319.1 Hz, C, 21-C), 113.06 (CH, 12-C), 108.37 (C, 4-C), 103.84
(CH, 6-C), 101.54 (CH, 8-C), 75.50 (CH, 1-C), 27.92 (CH2, 2-C), 25.73 (CH3, 19-C), 25.36
(CH2, 3-C), 20.47 (CH2, 16-C), 17.97 (CH3, 20-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.32 (22-F).
IR (ATR):
ν = 3483 (m), 3418 (m), 2969 (w), 2926 (w), 2856 (w), 1625 (m), 1592 (m), 1499 (m), 1473
(w), 1455 (m), 1419 (m), 1376 (m), 1316 (m), 1286 (m), 1245 (m), 1207 (s), 1127 (s), 1074
(m), 1048 (m), 994 (s), 968 (m), 903 (m), 886 (m), 862 (s), 834 (m), 764 (m), 742 (m), 712
(m), 641 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 475.1 [M+H]+.
Elementaranalyse (C21H21F3O7S):
Berechnet: C 53.16 H 4.46 S 6.76,
Gefunden: C 53.22 H 4.47 S 6.51.
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5.3.3 Deoxygenierung von Flavan 130
In 480µl THF werden 50.4 mg (106.2µmol) Flavan130, 1.15 mg (5.1µmol) Pd(OAc)2 und
2.77 mg (5.0µmol) dppf vorgelegt. Anschließend erfolgt die Zugabe von 120µl (865.7µmol)
NEt3 und 30µl (795.1µmol) HCOOH. Das Gemisch wird für 50 min bei 60
◦C im geschlossenen
Gefäß gerührt und dann auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen direkt für die säulenchromatographische Reini-
gung mit DCM / MeOH (25 : 1) verwendet.
Ausbeute: 32.1 mg (98.3µmol; 92 %) eines
braunen Harzes
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Rf-Wert : 0.40 (Isohexan / Ethylacetat
(2 : 1)+1 Vol % HOAc)
Drehwert:
(S)-Serie: [α]25D =+3 (c= 0.17 in MeOH)
(R)-Serie: [α]25D =−4 (c= 0.22 in MeOH)
Lit.: [α]25D = positives Vorzeichen[102]
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (25 : 75), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 20.82 min (S) und 24.76 min (R), 98 %ee
1H-NMR (500 MHz, CD3OD):
δ = 6.87 (d,3J5/6 = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.79 (d,3J11/12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.68 (d,3J12/11
= 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.32 (dd,3J6/5 = 8.2 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.23 (d,
4J8/6 =
2.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.13 (m, 1 H, 17-H), 5.01 (dd,3J1/2(trans) = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 1.7 Hz,
1 H, 1-H), 3.44 (m, 2 H, 16-H), 2.84 (m, 1 H, 3-H), 2.69 (m, 1 H, 3-H), 2.04 (m, 1 H, 2-H),
1.93 (m, 1 H, 2-H), 1.71 (s, 3 H, 20-H), 1.66 (s, 3 H, 19-H).
13C-NMR (126 MHz, CD3OD):
δ = 157.55 (C, 7-C), 157.49 (C, 9-C), 145.57 (C, 13-C), 144.16 (C, 14-C), 132.77 (C, 10-C),
131.40 (C, 18-C), 130.98 (CH, 5-C), 127.52 (C, 15-C), 124.95(CH, 17-C), 118.23 (CH,
11-C), 114.25 (C, 4-C), 113.50 (CH, 12-C), 109.07 (CH, 6-C),104.06 (CH, 8-C), 76.32
(CH, 1-C), 30.87 (CH2, 2-C), 26.29 (CH2, 3-C), 25.88 (CH3, 19-C), 25.53 (CH2, 16-C),
18.01 (CH3, 20-C).
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IR (ATR):
ν = 3346 (m), 2955 (m), 2923 (m), 2850 (m), 1657 (m), 1622 (m), 1594 (m), 1541 (w), 1501
(m), 1453 (m), 1372 (m), 1337 (m), 1283 (s), 1147 (s), 1069 (m), 1042 (m), 997 (s), 970
(m), 907 (m), 842 (m), 802 (m), 735 (m), 705 (m), 624 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 670.3 [2M+NH4]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur[102] überein.
5.4 Weitere Transformationen
5.4.1 Doppelte Allylierung von Flavanon 122
In 5.6 ml THF werden 242.4 mg (602.2µmol) Flavanonrac-122, 35.2 mg (30.6µmol) Pd(PPh3)4
und 742.6 mg (4.0 mmol) Carbonat123 vorgelegt. Das Gemisch wird 80 min bei RT gerührt
und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essige ter
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Iso-
hexan / Ethylacetat (5 : 1). Produkt125 ist geringfügig mit Flavan124verunreinigt.
1. Fraktion: Flavanon124
Ausbeute: 122.2 mg (259.7µmol; 43 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.64 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 90 – 96◦C
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 5.1.2 überein.
202 5 Synthese von Kazinol U (109)
2. Fraktion: Flavanon125
Ausbeute: 152.1 mg (282.4µmol; 47 %)
eines gelben Öls
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Rf-Wert : 0.47 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.11 (d,4J15/11 = 2.1 Hz, 1 H, 15-H), 7.06 (dd,3J11/12 = 8.3 Hz, 4J11/15 = 2.1 Hz, 1 H,
11-H), 6.90 (d,3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.60 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.52 (d,
3J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.20 (dd,
3J22/23(trans) = 10.9 Hz,
3J22/23(cis) = 5.6 Hz, 1 H,
22/26-H), 6.14 (dd,3J26/27(trans) = 11.0 Hz,
3J26/27(cis) = 5.3 Hz, 1 H, 22/26-H), 5.29 (dd,
3J1/2(trans) = 13.0 Hz,
3J1/2(cis) = 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 5.15 (m, 4 H, 23-H, 27-H), 3.84 (s,
3 H, 16-H), 2.98 (dd,2J2/2 = 16.4 Hz,
3J2/1(trans) = 13.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.74 (dd,
2J2/2 =
16.4 Hz,3J2/1(cis) = 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.60 (s, 3 H, 21/25-H), 1.57 (s, 3 H, 21/25-H), 1.56
(s, 9 H, 19-H), 1.48 (s, 3 H, 21/25/28/29-H), 1.46 (s, 3 H, 21/25/28/29-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.57 (C, 3-C), 163.52 (C, 9-C), 158.84 (C, 5-C), 155.51 (C, 7-C), 153.22 (C, 17-C),
150.48 (C, 13-C), 145.01 (C, 14-C), 144.00 (CH, 22/26-C), 143.97 (CH, 22/26-C), 130.26
(C, 10-C), 121.45 (CH, 11/12-C), 121.20 (CH, 11/12-C), 113.94 (CH2, 23/27-C), 113.51
(CH2, 23/27-C), 111.97 (CH, 15-C; C, 4-C), 105.77 (CH, 6/8-C), 103.31 (CH, 6/8-C),
84.19 (C, 20/24-C), 82.20 (C, 20/24-C), 81.03 (C, 18-C), 78.76 (CH, 1-C), 55.83 (CH3,
16-C), 45.79 (CH2, 2-C), 27.57 (CH3, 19-C), 27.16 (CH3, 21/25/28/29-C), 26.52 (CH3,
21/25/28/29-C), 26.46 (CH3, 21/25/28/29-C), 26.42 (CH3, 21/25/28/29-C).
IR (ATR):
ν = 3081 (w), 2980 (w), 2929 (w), 2830 (w), 2138 (w), 2056 (m), 2030 (m), 2010 (m), 1918
(w), 1867 (m), 1844 (w), 1760 (m), 1716 (m), 1688 (m), 1635 (m), 1603 (m), 1580 (m),
1541 (m), 1510 (m), 1457 (m), 1427 (m), 1370 (m), 1240 (s), 1123 (s), 1093 (s), 1031 (m),
989 (m), 924 (m), 874 (m), 808 (m), 775 (m), 713 (w), 619 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 539.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C31H39O8):
Berechnet: C 69.00 H 7.28,
Gefunden: C 69.34 H 7.52.
5.4.2 Deoxygenierung von Flavan 128
In 1.2 ml THF werden 87.0 mg (178.1µmol) Flavanrac-128, 2.1 mg (9.4µmol) Pd(OAc)2 und
6.2 mg (11.2µmol) dppf vorgelegt. Dazu werden nacheinander 205µl (1.48 mmol) NEt3 und
25µl (662.6µmol) HCOOH gegeben und das Gemisch 60 min bei 60◦C gerührt. Anschließend
erfolgt die Zugabe von NH4Cl-Lösung. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetataus-
geschüttelt und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 etrocknet. Nach Entfernung
des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Essigester (5 : 2).
Ausbeute: 58.4 mg (171.6µmol; 96 %) eines
rosafarbenen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.36 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 125 – 127◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.03 (d,3J11/12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.96 (d,3J5/6 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.81 (d,3J12/11 =
8.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.40 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 5.77 (s, 1 H, 7-OH), 5.14 (m, 2 H, 1-H, 17-H),
4.64 (s, 1 H, 14-OH), 3.90 (s, 3 H, 21-H), 3.47 (m, 2 H, 16-H), 2.92 (m, 1 H, 3-H), 2.76 (m,
1 H, 3-H), 2.13 (m, 1 H, 2-H), 2.01 (m, 1 H, 2-H), 1.74 (s, 3 H, 20-H), 1.69 (m, 3 H, 19-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.38 (C, 7-C), 154.74 (C, 9-C), 145.88 (C, 13-C), 143.33 (C, 14-C), 132.95 (C, 10-C),
131.66 (C, 18-C), 130.14 (C, 15-C), 125.18 (CH, 5-C), 122.73(CH, 17-C), 117.18 (CH,
11-C), 114.26 (C, 4-C), 108.46 (CH, 12-C), 107.76 (CH, 6-C),103.57 (CH, 8-C), 74.75
(CH, 1-C), 56.01 (CH3, 21-C), 29.70 (CH2, 3-C), 25.69 (CH3, 19-C), 25.22 (CH2, 2-C),
24.61 (CH2, 16-C), 17.93 (CH3, 20-C).
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IR (ATR):
ν = 3537 (w), 3416 (m), 2935 (m), 2845 (m), 1620 (m), 1590 (m), 1542 (m), 1497 (m), 1451
(m), 1438 (m), 1398 (w), 3173 (m), 1327 (m), 1277 (s), 1251 (s), 1220 (s), 1150 (s), 1110
(s), 1071 (s), 1034 (s), 991 (s), 957 (s), 937 (m), 903 (m), 879(m), 856 (m), 803 (s), 739
(m), 708 (m), 626 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 698.4 [2M+NH4]+.
Elementaranalyse (C21H24O4):
Berechnet: C 74.09 H 7.11,
Gefunden: C 74.05 H 7.44.
5.4.3 Methyletherspaltung an Flavan 138
In 1.3 ml DMSO werden 49.5 mg (104.3µmol) Edukt rac-138 und 41.3 mg (147.5µmol) IBX
vorgelegt. Das Gemisch wird 30 min unter Lichtausschluss bei RT gerührt. Anschließend erfolgt
die Zugabe von 2.5 ml Na2S2O4-Lösung und 2.0 ml EtOAc. Nach 10 min heftigen Rührens wird
die Reaktionslösung auf NaHCO3-Lösung gegeben und die wässrige Phase dreimal mit Essig-
ester ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasenwerden über MgSO4 getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatogr phische Reinigung erfolgt mit
Isohexan / Ethylacetat (2 : 1 + 1 Vol % HOAc).
Ausbeute: 10.3 mg (31.6µmol; 30 %) eines
braunen Harzes
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Rf-Wert : 0.40 (Isohexan / Ethylacetat
(2 : 1)+1 Vol % HOAc)
Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 5.3.3 überein.
5.4.4 CLAISEN -Umlagerung ohne Eu(fod) 3
In 820µl CHCl3 werden 60.2 mg (102.3µmol) Flavanrac-111 vorgelegt und die Lösung für
15 min bei 110◦C in der Mikrowelle bestrahlt. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (5 : 1).
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Ausbeute: 40.0 mg (68.0µmol; 66 %) eines
gelben Öls
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Rf-Wert : 0.63 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 6.98 (d,3J11/12 = 8.7 Hz, 1 H, 11-H), 6.81 (d,3J12/11 = 8.7 Hz, 1 H, 12-H), 6.79 (d,4J8/6 =
2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.77 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.79 (s, 1 H, 14-OH), 5.15 (dd,
3J1/2(trans) = 10.9 Hz,
3J1/2(cis) = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 5.12 (m, 1 H, 17-H), 3.91 (s, 3 H,
23-H), 3.46 (d,3J16/17 = 6.8 Hz, 2 H, 16-H), 2.97 (ddd,
2J3/3 = 16.9 Hz,
3J3/2(trans) =
5.3 Hz,3J3/2(cis) = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.85 (ddd,
2J3/3 = 16.9 Hz,
3J3/2(trans) = 12.0 Hz,
3J3/2(cis) = 6.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.22 (m, 1 H, 2-H), 1.99 (m, 1 H, 2-H), 1.74 (s, 3 H, 20-H),
1.70 (s, 3 H, 19-H), 1.56 (s, 9 H, 26-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 157.28 (C, 24-C), 151.04 (C, 7-C), 149.86 (C, 5-C), 147.70 (C, 9-C), 146.14 (C, 14-C),
143.40 (C, 13-C), 131.94 (C, 18-C), 131.73 (C, 10-C), 125.22(C, 15-C), 122.52 (CH,
17-C), 118.57 (q,1J21/22 = 320.2 Hz, C, 21-C), 117.12 (CH, 11-C), 113.55 (C, 4-C), 110.32
(CH, 8-C), 108.46 (CH, 12-C), 106.88 (CH, 6-C), 84.26 (C, 25-C), 75.16 (CH, 1-C), 56.01
(CH3, 23-C), 28.20 (CH2, 2-C), 27.60 (CH3, 26-C), 25.66 (CH3, 19-C), 24.59 (CH2, 16-C),
20.85 (CH2, 3-C), 17.90 (CH3, 20-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.21 (22-F).
IR (ATR):
ν = 3530 (w), 2975 (w), 2933 (w), 2136 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2007 (w), 1761 (m), 1717
(w), 1698 (w), 1684 (w), 1651 (w), 1627 (m), 1583 (m), 1493 (m), 1458 (m), 1421 (m),
1371 (m), 1244 (s), 1209 (s), 1124 (s), 1073 (m), 1049 (m), 1012 (m), 979 (s), 935 (m), 879
(m), 840 (m), 823 (m), 789 (m), 764 (m), 733 (m), 709 (m), 649 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 606.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C22H23F3O7S):
Berechnet: C 55.10 H 5.31 S 5.45,
Gefunden: C 55.40 H 5.67 S 5.17.
5.4.5 Methyletherspaltung an Flavan 129
In 970µl DMSO werden 49.6 mg (84.3µmol) Flavanrac-129 und 32.3 mg (115.3µmol) IBX
vorgelegt. Das Gemisch wird unter Lichtausschluss 16 h gerührt. Anschließend erfolgt die Zugabe
von 2.0 ml Na2S2O4-Lösung. Nach 10 min heftigen Rührens wird NH4Cl-Lösung hinzugefügt
und die wässrige Phase dreimal mit Essigester ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit NaHCO3-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Ethylacetat (3 : 1+1 Vol % HOAc).
Ausbeute: 22.7 mg (39.5µmol; 47 %) eines
rotbraunen Harzes
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Rf-Wert : 0.42 (Isohexan / Ethylacetat
(3 : 1)+1 Vol % HOAc)
Smp.: 43 – 46◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.93 (d,3J11/12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.81 (d,3J12/11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.78 (d,4J6/8
= 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.77 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.16 (m, 2 H, 1-H, 17-H), 3.45 (d,
3J16/17 = 6.8 Hz, 2 H, 16-H), 2.93 (m, 2 H, 3-H), 2.23 (m, 1 H, 2-H), 2.03 (m, 1 H, 2-H),
1.81 (s, 3 H, 19-H), 1.76 (d,4J20/17 = 0.9 Hz, 3 H, 20-H), 1.56 (s, 9 H, 25-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 157.08 (C, 23-C), 151.04 (C, 7-C), 149.87 (C, 5-C), 147.68 (C, 9-C), 143.94 (C, 14-C),
142.23 (C, 13-C), 134.87 (C, 10-C), 130.49 (C, 18-C), 125.69(C, 15-C), 121.61 (CH, 17-C),
118.57 (CH, 11-C), 113.56 (CH, 8-C), 113.06 (C, 4-C), 118.54(q, 1J21/22 = 321.3 Hz, C,
21-C), 110.31 (CH, 12-C), 107.00 (CH, 6-C), 84.34 (C, 24-C),75.57 (CH, 1-C), 27.75
(CH2, 3-C), 27.62 (CH3, 25-C), 25.71 (CH3, 20-C), 25.31 (CH2, 16-C), 20.79 (CH2, 2-C),
17.97 (CH3, 19-C).
IR (ATR):
ν = 3437 (w), 2969 (w), 2928 (w), 2853 (w), 2056 (w), 2030 (w), 1762 (m), 1736 (m), 1626
(m), 1585 (m), 1490 (m), 1457 (m), 1421 (m), 1371 (m), 1245 (m), 1209 (s), 1126 (s), 1048
(m), 1012 (m), 979 (m), 879 (m), 840 (m), 821 (m), 792 (m), 764 (m), 704 (m).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.20 (22-F).
MS (ESI, positiv):
m/z = 592.4 [M+NH4]+.
HRMS (EI, C 26H29O9F3S):
Berechnet: 597.13766,
Gefunden: 597.13735.
5.4.6 NaBH4-Reduktion von Flavanon 113
Separat werden 63.6 mg (120.3µmol) Flavanonrac-113 in 1.1 ml THF und 29.4 mg (777.2µmol)
NaBH4 in 220µl H2O vorgelegt. Anschließend werden beide Lösungen vereinigtund 60 min bei
RT gerührt. Danach erfolgt die Zugabe von NH4Cl-Lösung. Die wässrige Phase wird dreimal mit
Essigester ausgeschüttelt und die vereinigten organischen P asen über MgSO4 getrocknet. Nach
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Ethylacetat (3 : 1).
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Ausbeute: 31.6 mg (81.4µmol; 68 %) eines
blassroten Feststoffes
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Rf-Wert : 0.22 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 131 – 133◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.99 (d, 4J15/11 = 1.9 Hz, 1 H, 15-H), 6.91 (dd,3J11/12 = 8.1 Hz, 4J11/15 = 2.1 Hz,
1 H, 11-H), 6.86 (d,3J12/11 = 8.1 Hz, 1 H, 12-H), 6.37 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H),
6.24 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.63 (s, 1 H, 14-OH), 4.91 (m, 2 H, 1-H, 5-OH), 3.90
(s, 3 H, 16-H), 2.73 (m, 2 H, 3-H), 2.20 (m, 1 H, 2-H), 2.02 (m, 1 H, 2-H), 1.55 (s, 9 H, 19-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.52 (C, 9-C), 154.11 (C, 5-C), 151.92 (C, 17-C), 149.96 (C, 7-C), 146.27 (C, 13-C),
145.65 (C, 14-C), 134.52 (C, 10-C), 117.82 (CH, 11-C), 112.48 (CH, 15-C), 110.54 (CH,
12-C), 107.09 (C, 4-C), 102.76 (CH, 8-C), 100.61 (CH, 6-C), 83.56 (C, 18-C), 77.39 (CH,
1-C), 56.02 (CH3, 16-C), 28.91 (CH2, 2-C), 27.67 (CH3, 19-C), 19.30 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 3524 (w), 3414 (w), 2928 (w), 2846 (w), 2136 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2003 (w), 1844 (w),
1762 (m), 1699 (w), 1684 (w), 1651 (m), 1604 (m), 1558 (m), 1540 (w), 1512 (m), 1441
(m), 1396 (w), 1370 (w), 1332 (w), 1246 (s), 1184 (m), 1126 (s), 1068 (s), 1021 (m), 946
(m), 868 (m), 829 (m), 813 (m), 781 (m), 760 (m), 708 (m), 664 (m), 644 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 406.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C21H24O7):
Berechnet: C 64.94 H 6.23,
Gefunden: C 65.30 H 6.28.
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6.1 Synthese der ATH-Vorläuferverbindung 158
6.1.1 Chemoselektive Entschützung von Chromon 160
In einem Gemisch aus 26.5 ml THF und 26.5 ml MeOH werden 549.4 mg (1.40 mmol) Vinyl-
iodid 160gelöst und 2.65 ml 1 N HCl zugefügt. Die Lösung wird 19 h bei RT gerührt und anschlie-
ßend auf NaCl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels
im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische Reinigungmit Isohexan / Essigester (3 : 2).
Ausbeute: 464.6 mg (1.33 mmol; 95 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 124 – 127◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 12.17 (s, 1 H, 5-OH), 8.16 (s, 1 H, 1-H), 6.59 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.55 (d,4J6/8 =
2.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.23 (s, 2 H, 10-H), 3.50 (s, 3 H, 11-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 177.55 (C, 3-C), 163.35 (C, 7-C), 161.65 (C, 5-C), 158.13 (CH, 1-C), 157.59 (C, 9-C),
105.20 (C, 4-C), 100.60 (CH, 6-C), 94.45 (CH, 8-C), 94.26 (CH2, 10-C), 83.68 (C, 2-C),
56.50 (CH3, 11-C).
IR (ATR):
ν = 3111 (w), 3053 (m), 2995 (w), 2965 (w), 2937 (w), 2833 (w), 2057 (w), 2030 (w), 1877
(w), 1734 (w), 1717 (w), 1699 (w), 1641 (m), 1594 (m), 1563 (m), 1510 (m), 1478 (m),
1448 (m), 1433 (m), 1399 (m), 1355 (m), 1302 (m), 1264 (m), 1218 (m), 1203 (m), 1138
(s), 1068 (m), 1047 (m), 1015 (m), 921 (m), 840 (s), 797 (s), 765 (s), 692 (m), 664 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 349.1 [M+H]+.
Elementaranalyse (C11H9IO5):
Berechnet: C 37.95 H 2.61,
Gefunden: C 38.04 H 2.29.
6.1.2 Darstellung von Chromon 159
In 10.0 ml THF werden 310.0 mg (890.6µmol) Vinyliodid 163 vorgelegt und dazu 220µl
(1.59 mmol) NEt3 gegeben. Bei 0
◦C werden 130µl (1.68 mmol) ClCOOMe zugetropft und die Lö-
sung 45 min bei RT gerührt. Anschließend wird das Gemisch mitNH4Cl-Lösung versetzt und die
wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigt n organischen Phasen werden über
MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische
Reinigung erfolgt mit Isohexan /Ethylacetat (3 : 2).
Ausbeute: 339.9 mg (836.9µmol; 94 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.54 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 142 – 145◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 8.17 (s, 1 H, 1-H), 7.02 (d,4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.85 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.26
(s, 2 H, 10-H), 3.99 (s, 3 H, 13-H), 3.50 (s, 3 H, 11-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 171.05 (C, 3-C), 161.21 (C, 7-C), 158.44 (C, 9-C), 156.53 (CH, 1-C), 153.46 (C, 5-C),
150.47 (C, 12-C), 110.36 (C, 4-C), 109.96 (CH, 6-C), 101.73 (CH, 8-C), 94.57 (CH2, 10-C),
88.03 (C, 2-C), 56.63 (CH3, 11-C), 55.92 (CH3, 13-C).
IR (ATR):
ν = 3114 (w), 3074 (w), 3005 (w), 2958 (w), 2823 (w), 2192 (w), 1914 (w), 1843 (w), 1752
(m), 1699 (m), 1684 (m), 1630 (m), 1596 (m), 1555 (m), 1486 (m), 1472 (m), 1457 (m),
1437 (m), 1372 (m), 1358 (m), 1258 (s), 1204 (m), 1184 (m), 1158 (m), 1140 (m), 1092
(m), 1063 (s), 1000 (s), 987 (m), 937 (m), 921 (s), 878 (m), 846(m), 831 (m), 790 (m), 764
(m), 729 (m), 679 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 407.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C13H11IO7):
Berechnet: C 38.45 H 2.73,
Gefunden: C 38.71 H 2.59.
6.1.3 Darstellung von Boronsäure 164
In 19.4 ml THF werden 807.0 mg (3.72 mmol) Arylbromid166 vorgelegt und auf−78◦C ab-
gekühlt. Anschließend werden 2.85 mln-BuLi (1.6 M, 4.56 mmol) zugetropft und das Gemisch
30 min gerührt. Nach Zugabe von 1.15 ml (4.98 mmol) B(OiPr)3 wird die Reaktion 90 min ge-
rührt. Das Trockeneisbad wird entfernt und das Gemisch weitere 2.5 h gerührt. Danach erfolgt
die Zugabe von 3.3 ml 1 N HCl unter Eisbadkühlung. Bei 0◦C wird nochmals 30 min gerührt
und das Gemisch anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal
mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 661.2 mg (3.63 mmol; 98 %) eines
weißen Feststoffes B
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Rf-Wert : 0.51 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 2))
Smp.: 114 – 119◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 8.17 (m, 2 H, 2-H), 7.16 (m, 2 H, 3-H), 5.28 (s, 2 H, 5-H), 3.53 (s, 3 H, 6-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 160.82 (C, 4-C), 137.45 (CH, 2-C), 115.50 (CH, 3-C), 94.02 (CH2, 5-C), 56.17 (CH3, 6-C).
Das 1-C-Signal wird aufgrund von B-C Quadrupolwechselwirkungen nur im HMBC-Experiment
beobachtet.
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IR (ATR):
ν = 3207 (w), 3035 (w), 2955 (w), 2901 (w), 2843 (w), 2813 (w), 2780 (w), 1601 (m), 1571
(m), 1509 (m), 1412 (m), 1338 (s), 1309 (s), 1230 (s), 1197 (m), 1170 (s), 1147 (s), 1110
(m), 1076 (s), 986 (s), 920 (s), 834 (s), 805 (m), 743 (s), 709 (m), 685 (s), 647 (s), 613 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 345.3 [2M-H2O+H]+.
6.1.4 SUZUKI-Kupplung
In 3.7 ml Dioxan und 1.6 ml Wasser werden 300.6 mg (740.2µmol) Vinyliodid 159, 266.6 mg
(1.93 mmol) gemörsertes K2CO3 und 223.0 mg (1.2 mmol) der Boronsäure164 suspendiert. Die
Feststoffe werden bei 50◦C gelöst und das Gemisch anschließend bei RT im Ar-Strom für 10 min
entgast. Zur Reaktionslösung werden 10.50 mg (37.4µmol) PCy3 und 17.17 mg (18.8µmol)
Pd2(dba)3 gegeben. Das Gemisch wird auf 50
◦C erwärmt und für 60 min gerührt. Anschließend
wird NH4Cl-Lösung hinzugegeben und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Iso-
hexan / Ethylacetat (2 : 1).
Ausbeute: 247.9 mg (595.4µmol; 80 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.48 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 115 – 119◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.84 (s, 1 H, 1-H), 7.44 (m, 2 H, 11-H), 7.09 (m, 2 H, 12-H), 7.02 (d, 4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H,
8-H), 6.82 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.27 (s, 2 H, 16-H), 5.21 (s, 2 H, 14-H), 3.95(s,
3 H, 19-H), 3.51 (s, 3 H, 17-H), 3.49 (s, 3 H, 15-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 174.70 (C, 3-C), 160.77 (C, 9-C), 158.58 (C, 7-C), 157.26 (C, 13-C), 153.55 (C, 18-C),
151.28 (CH, 1-C), 150.94 (C, 5-C), 130.33 (CH, 11-C), 125.70(C, 10-C), 124.90 (C,
2-C), 116.20 (CH, 12-C), 112.73 (C, 4-C), 109.36 (CH, 6-C), 101.86 (CH, 8-C), 94.50
(CH2, 16-C), 94.32 (CH2, 14-C), 56.53 (CH3, 17-C), 55.96 (CH3, 15-C), 55.77 (CH3, 19-C).
IR (ATR):
ν = 3078 (w), 2995 (w), 2955 (w), 2929 (w), 2896 (w), 2826 (w), 2138 (w), 2056 (w), 2030 (w),
2009 (w), 1942 (w), 1919 (w), 1890 (w), 1868 (w), 1843 (w), 1828 (w), 1763 (m), 1734
(w), 1717 (w), 1699 (w), 1684 (w), 1627 (s), 1606 (s), 1561 (m), 1511 (m), 1473 (m), 1457
(m), 1435 (m), 1281 (m), 1241 (s), 1195 (m), 1143 (s), 1099 (m), 1075 (s), 1053 (m), 996
(s), 925 (m), 871 (m), 834 (s), 801 (m), 760 (m), 729 (m), 693 (m), 667 (m), 363 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 417.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C21H20O9):
Berechnet: C 60.58 H 4.84,
Gefunden: C 60.64 H 5.18.
6.1.5 ATH-Vorläuferverbindung 158
In 10.0 ml THF werden 551.2 mg (1.32 mmol) Isoflavon165vorgelegt und auf−78◦C abgekühlt.
Zur Lösung werden 1.56 ml (1.56 mmol, 1.0 M in THF) L-Selektrid gegeben und das Gemisch
60 min gerührt. Anschließend wird wenig MeOH zugetropft undNH4Cl-Lösung hinzugegeben.
Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (2 : 1).
Ausbeute: 500.3 mg (1.20 mmol; 90 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.53 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
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1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 7.17 (m, 2 H, 11-H), 7.01 (m, 2 H, 12-H), 6.58 (d,4J8/6 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.48 (d,4J6/8 =
2.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.20 (s, 2 H, 16-H), 5.16 (s, 2 H, 14-H), 4.61 (m, 2 H, 1-H), 3.91 (s, 3 H,
19-H), 3.86 (dd,3J2/1(trans) = 7.9 Hz,
3J2/1(cis) = 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 3 H, 17-H),
3.47 (s, 3 H, 15-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 189.68 (C, 3-C), 163.87 (C, 9-C), 162.86 (C, 7-C), 156.75 (C, 13-C), 153.39 (C, 18-C),
152.13 (C, 5-C), 129.67 (CH, 11-C), 128.06 (C, 10-C), 116.59(CH, 12-C), 108.91 (C, 4-C),
105.63 (CH, 6-C), 101.96 (CH, 8-C), 94.32 (CH2, 14-C), 94.24 (CH2, 16-C), 71.37 (CH2,
1-C), 56.54 (CH3, 17-C), 55.96 (CH3, 15-C), 55.63 (CH3, 19-C), 51.60 (CH, 2-C).
IR (ATR):
ν = 2956 (w), 2902 (w), 2850 (w), 2826 (w), 2057 (w), 2030 (w), 1844 (w), 1765 (m), 1735
(w), 1717 (m), 1681 (m), 1652 (w), 1612 (s), 1562 (m), 1540 (w), 1511 (m), 1437 (m), 1385
(m), 1342 (m), 1246 (s), 1197 (m), 1143 (s), 1110 (m), 1076 (s), 1052 (m), 995 (s), 919 (s),
835 (m), 793 (m), 764 (m), 648 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 419.3 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C21H22O9+H]+):
Berechnet: 419.1347,
Gefunden: 419.1343.
6.2 ATH und finale Transformationen
6.2.1 Darstellung des racemischen Isoflavans 167
In 860µl THF werden 59.6 mg (142.5µmol) Isoflavanon158vorgelegt. Separat werden 33.1 mg
(875.0µmol) fein gemörsertes NaBH4 in 350µl Wasser aufgelöst. Die beiden Lösungen werden
vereint und das Gemisch 20 min bei RT gerührt. Anschließend wir die Reaktion mit NH4Cl-
Lösung versetzt und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Essigester (3 : 2).
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Ausbeute: 39.9 mg (115.2µmol; 81 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.55 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 70 – 74◦C
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 7.19 (m, 2 H, 11-H), 7.03 (m, 2 H, 12-H), 6.23 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.16 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.18 (s, 2 H, 14-H), 5.12 (s, 2 H, 16-H), 4.87(s, 1 H, 5-OH),
4.30 (ddd,2J1/1 = 10.5 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.95 (dd,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.49 (s, 3 H, 15-H), 3.48 (s, 3 H, 17-H), 3.16 (m, 1 H,
2-H), 2.97 (ddd,2J3/3 = 16.0 Hz,
3J3/2(cis) = 5.5 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.70 (dd,
2J3/3 = 15.8 Hz,
3J3/2(trans) = 10.9 Hz, 1 H, 3-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 156.69 (C, 13-C), 156.24 (C, 7-C), 155.92 (C, 5-C), 154.48 (C, 9-C), 134.69 (C, 10-C),
128.38 (CH, 11-C), 116.55 (CH, 12-C), 103.35 (C, 4-C), 97.02(CH, 8-C), 96.17 (CH, 6-C),
94.47 (CH2, 14-C, 16-C), 70.78 (CH2, 1-C), 55.98 (CH3, 15/17-C), 55.97 (CH3, 15/17-C),
37.41 (CH, 2-C), 26.34 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 3385 (w), 2932 (w), 2901 (w), 2846 (w), 2823 (w), 1735 (w), 1698 (w), 1622 (m), 1593
(m), 1557 (m), 1540 (m), 1511 (m), 1435 (m), 1231 (m), 1135 (s), 1095 (m), 1072 (s), 994
(s), 919 (s), 822 (s), 712 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 347.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H22O6):
Berechnet: C 65.88 H 6.40,
Gefunden: C 65.54 H 6.75.
6.2.2 Darstellung der Katalysatorlösung für die ATH von Iso flavanonen
In 2.35 ml Essigester werden 21.61 mg (35.3µmol) [Ru(p-Cymen)Cl2]2 und 25.98 mg (70.9µmol)
(S,S)-TsDPEN vorgelegt und die Lösung bis zur intensiven Gelbfärbung 20 min gerührt. Separat
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werden unter Eisbadkühlung 1.8 ml NEt3 und 0.5 ml HCOOH vereinigt. Anschließend werden
960µl der unteren Phase des NEt3 / HCOOH-Gemisches (ca. 2.8 : 1 (v / v)) zur Katalysatorlösung
gegeben und weitere 10 min gerührt. Die so frisch dargestellte Lösung wird direkt für die asym-
metrische Transferhydrierung verwendet.
6.2.3 ATH von Isoflavanon 158
In 0.3 ml EtOAc werden 104.9 mg (250.7µmol) Isoflavanon158 gelöst und 220µl (2.37µmol,
1 mol %) der in Abschnitt 6.2.2 beschriebenen Katalysatorlösung und 60µl eines 3.6 : 1 Gemi-
sches aus NEt3 und HCOOH (v / v, untere Phase) zugegeben. Die Reaktionslösung wird 5 h bei
40◦C gerührt. Nach Zugabe von 1.0 ml EtOAc wird weitere 2 h bei 40◦C gerührt und das Ge-
misch anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung
des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Rückstand säulenchromatographisch mit
Isohexan / Essigester (3 : 2) gereinigt.
Ausbeute: 77.9 mg (224.9µmol; 90 %) eines
gelben Feststoffes
7
6
5
4
9
8
3
2
1
OO
16
OH
O
17
O
O
11
12
13
14
15
10
167
Rf-Wert : 0.55 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 70 – 74◦C
Drehwert: [α]25D =−12.1 (c= 0.63 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 13.85 min (S) und 18.71 min (R), 99 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 6.2.1 überein.
6.2.4 Umsetzung mit Tf 2O
In 2.8 ml DCM werden 88.1 mg (254.3µmol) Isoflavan167 vorgelegt und das Gemisch auf
−40◦C abgekühlt. Dazu werden 165µl (1.19 mmol) NEt3 und 50µl (297.2µmol) Tf2O gegeben
und 40 min zur Reaktion gebracht. Anschließend wird das Gemisch mit NH4Cl-Lösung ver-
setzt und die wässrige Phase dreimal mit DCM extrahiert. Diever inigten organischen Phasen
werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromato-
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graphische Reinigung erfolgt mit Isohexan /Ethylacetat (3: 1).
Ausbeute: 116.8 mg (244.1µmol; 96 %)
eines gelben Öls
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Rf-Wert : 0.81 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =−12.5 (c= 0.53 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 9.57 min (S) und 10.92 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.17 (m, 2 H, 11-H), 7.05 (m, 2 H, 12-H), 6.63 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.60 (d,4J6/8
= 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.19 (s, 2 H, 14-H), 5.15 (s, 2 H, 16-H), 4.34(ddd, 2J1/1 = 10.8 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
3J1/3 = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.01 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.5 Hz, 1 H,
1-H), 3.49 (s, 3 H, 15-H), 3.48 (s, 3 H, 17-H), 3.16 (m, 1 H, 2-H), 3.07 (ddd,2J3/3 = 16.2 Hz,
3J3/2(cis) = 5.1 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.85 (dd,
2J3/3 = 16.1 Hz,
3J3/2(trans) =
10.9 Hz, 1 H, 3-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.60 (C, 13-C), 156.48 (C, 7-C), 156.20 (C, 5-C), 148.20 (C, 9-C), 133.47 (C, 10-C),
128.34 (CH, 11-C), 118.56 (C, q,1J18/19 = 320.2 Hz, 18-C), 116.69 (CH, 12-C), 109.51 (C,
4-C), 104.13 (CH, 8-C), 102.58 (CH, 6-C), 94.63 (CH2, 14/16-C), 94.43 (CH2, 14/16-C),
70.94 (CH2, 1-C), 56.17 (CH3, 15/17-C), 56.00 (CH3, 15/17-C), 36.81 (CH, 2-C), 26.80
(CH2, 3-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −73.56 (19-F).
IR (ATR):
ν = 2955 (w), 2903 (w), 2846 (w), 2823 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2007 (w), 1629 (m), 1578
(m), 1559 (m), 1540 (m), 1512 (m), 1495 (m), 1419 (m), 1314 (w), 1281 (w), 1208 (m),
1134 (s), 1079 (m), 1041 (m), 1000 (s), 972 (s), 920 (m), 816 (s), 762 (m), 662 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 496.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C20H21F3O8S):
Berechnet: C 50.21 H 4.42 S 6.70,
Gefunden: C 49.83 H 4.60 S 6.71.
6.2.5 Palladiumkatalysierte Deoxygenierung von Isoflavan 157
In 1.35 ml THF werden 103.5 mg (216.3µmol) Isoflavan157 gelöst. Nacheinander erfolgt die
Zugabe von 2.50 mg (11.1µmol) Pd(OAc)2, 6.29 mg (11.4µmol) dppf, 235µl (1.70 mmol) NEt3
und 70µl (1.86 mmol) HCOOH. Das Gemisch wird im geschlossenen Kolben i 60◦C für
60 min gerührt. Anschließend wird das Reaktionsgemisch aufNH4Cl-Lösung gegeben und die
wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigt n organischen Phasen werden über
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die säulenchromato-
graphische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Ethylacetat (3: 1).
Ausbeute: 68.2 mg (206.4µmol; 96 %) eines
gelben Öls
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Rf-Wert : 0.81 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =−12.7 (c= 0.78 in CDCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 16.26 min (R) und 17.16 min (S), 99 %ee
1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 7.18 (m, 2 H, 11-H), 7.04 (m, 2 H, 12-H), 7.00 (d,3J5/6 = 7.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.60 (m,
2 H, 6-H, 8-H), 5.18 (s, 2 H, 14/16-H), 5.15 (s, 2 H, 14/16-H), 4.32 (ddd,2J1/1 = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 3.5 Hz,
4J1/3 = 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.98 (dd,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.6 Hz,
1 H, 1-H), 3.49 (s, 3 H, 15/17-H), 3.49 (s, 3 H, 15/17-H), 3.19 (ddt, 3J2/1(trans) = 10.0 Hz,
3J2/3(trans) = 10.0 Hz,
3J2/3(cis) = 6.7 Hz,
3J2/1(cis) = 3.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.96 (m, 2 H, 3-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 156.59 (C, 7-C), 156.21 (C, 9-C), 154.89 (C, 13-C), 134.63 (C, 10-C), 130.15 (CH,
5-C), 128.33 (CH, 11-C), 116.53 (CH, 12-C), 115.51 (C, 4-C),108.97 (CH, 6-C), 104.29
(CH, 8-C), 94.51 (CH2, 14/16-C), 94.44 (CH2, 14/16-C), 71.02 (CH2, 1-C), 55.98 (CH3,
15/17-C), 55.94 (CH3, 15/17-C), 37.85 (CH, 2-C), 31.86 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 2952 (w), 2929 (w), 2898 (w), 2846 (w), 2823 (w), 2783 (w), 1619 (m), 1584 (m), 1558
(m), 1541 (w), 1507 (m), 1472 (w), 1441 (w), 1317 (w), 1257 (m), 1236 (m), 1201 (m),
1148 (s), 1114 (m), 1073 (s), 993 (s), 920 (s), 830 (m), 796 (m), 727 (m), 651 (m), 617 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 331.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H22O5):
Berechnet: C 69.07 H 6.71,
Gefunden: C 69.29 H 6.73.
6.2.6 Darstellung von Equol (139)
58.7 mg (177.7µmol) Isoflavan168 werden in 2.4 ml THF und 2.4 ml MeOH gelöst und dazu
910µl eines 1:1 Gemisches aus Wasser und 37 %iger Salzsäure gegeben. Die Lösung wird 20 min
bei 60◦C gerührt und anschließend auf NaCl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal
mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischenPhasen über MgSO4 getrocknet. Nach
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Ethylacetat (2 : 1).
Ausbeute: 39.5 mg (163.0µmol; 92 %) eines
ockerfarbenen Feststoffes
7
6
5
4
9
8
3
2
1
OHO
OH
11
12
13
10
139
Rf-Wert : 0.32 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 185 – 187◦C (Lit.: 189-190◦C)[118]
Drehwert: [α]25D =−20.4 (c= 0.55 in EtOH)
Lit.: [α]25D =−21.5 (in EtOH)[118]
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Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (80 : 20), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 11.55 min (R) und 13.73 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6):
δ = 9.27 (s, 1 H, 7/13-OH), 9.15 (s, 1 H, 7/13-OH), 7.10 (m, 2 H, 11-H), 6.86 (d,3J5/6 = 8.3 Hz,
1 H, 5-H), 6.70 (m, 2 H, 12-H), 6.28 (dd,3J6/5 = 8.2 Hz,
4J6/8 = 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 6.18 (d,
4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.14 (ddd,
2J1/1 = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 3.6 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz,
1 H, 1-H), 3.89 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.4 Hz, 1 H, 1-H), 3.00 (m, 1 H, 2-H), 2.80 (m,
2 H, 3-H).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):
δ = 156.47 (C, 7-C), 156.12 (C, 9-C), 154.49 (C, 13-C), 131.64 (C, 10-C), 130.06 (CH, 5-C),
128.31 (CH, 11-C), 115.22 (CH, 12-C), 112.55 (C, 4-C), 107.94 (CH, 6-C), 102.45 (CH,
8-C), 70.23 (CH2, 1-C), 37.13 (CH, 2-C), 31.28 (CH2, 3-C).
IR (ATR):
ν = 3330 (m), 3018 (w), 2924 (w), 2899 (w), 2846 (w), 1880 (w), 1734 (w), 1696 (w), 1597
(m), 1557 (m), 1541 (m), 1511 (m), 1451 (m), 1392 (m), 1365 (m), 1274 (m), 1240 (m),
1226 (m), 1149 (s), 1117 (s), 1061 (m), 1020 (m), 938 (m), 891 (m), 847 (m), 825 (s), 794
(s), 768 (m), 735 (m), 621 (m).
MS (ESI, negativ):
m/z = 240.8 [M-H]−.
Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen der Literatur.[123c]
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7.1 Darstellung des ATH-Precursors 172
7.1.1 Darstellung der Boronsäure 173
In 9.6 ml THF werden 720.8 mg (1.86 mmol) Arylbromid174 und 0.6 ml (2.60 mmol) B(OiPr)3
vorgelegt. Die Lösung wird auf−78◦C abgekühlt und anschließend über 15 min 1.75 ml
(2.80 mmol) 1.6 Mn-BuLi-Lösung zugetropft. Nach 60 min Rühren bei−78◦C wird das Trocken-
eisbad entfernt und weitere 3 h gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf 1 N HCl gegeben, dreimal
mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischenPhasen über MgSO4 getrocknet. Nach
Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer wird Boronsäure173ohne weitere Rei-
nigung direkt für Folgetransformationen eingesetzt.
Ausbeute: 712.5 mg (quant. (roh)) eines
gelben Feststoffes
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Smp.: 84 – 89◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.76 (d,3J5/6 = 8.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.73 (m, 2 H, 10-H), 7.33 (m, 2 H, 11-H), 6.82(d, 4J2/6 =
1.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.68 (dd,3J6/5 = 8.2 Hz,
4J6/2 = 2.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.63 (s, 2 H, B-OH),
5.18 (s, 2 H, 7-H), 3.45 (s, 3 H, 8-H), 2.46 (s, 3 H, 13-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 162.86 (C, 3-C), 152.72 (C, 1-C), 145.43 (C, 12-C), 137.62 (CH, 5-C), 132.26 (C, 9-C),
129.75 (CH, 11-C), 128.56 (CH, 10-C), 115.83 (CH, 6-C), 108.33 (CH, 2-C), 94.83 (CH2,
7-C), 56.50 (CH3, 8-C), 21.71 (CH3, 13-C).
Das 4-C-Signal wird aufgrund von B-C Quadrupolwechselwirkungen nur im HMBC-Experiment
beobachtet.
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IR (ATR):
ν = 3523 (m), 3356 (m), 3078 (w), 2959 (w), 2938 (w), 2826 (w), 1633 (w), 1599 (m), 1580
(w), 1486 (m), 1455 (m), 1433 (m), 1379 (m), 1360 (s), 1330 (s), 1236 (m), 1208 (m), 1190
(m), 1158 (m), 1136 (s), 1089 (m), 1054 (m), 1017 (m), 981 (s),933 (s), 864 (m), 833 (m),
787 (s), 746 (m), 701 (m), 651 (s), 629 (m).
Aufgrund der begrenzten Stabilität der Boronsäure173 konnte weder deren Molekulargewicht
noch deren elementare Zusammensetzung mit analytischen Dat belegt werden.
7.1.2 Suzuki-Kupplung zur Darstellung von Isoflavon 175
In einem entgasten Gemisch aus 1.5 ml H2O und 3.5 ml Dioxan werden 412.0 mg (1.01 mmol)
Chromon159, 690.6 mg (ca. 1.80 mmol) Boronsäure173und 365.6 mg (2.65 mmol) K2CO3 bei
50◦C gelöst. Anschließend erfolgt die Zugabe von 23.3 mg (25.4µmol) Pd2(dba)3 und 14.4 mg
(51.4µmol) PCy3 bei RT. Das Gemisch wird 30 min bei 50
◦C gerührt und dann auf NH4Cl-
Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester xtrahiert und die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (1 : 1).
Ausbeute: 501.8 mg (0.86 mmol; 84 %) eines
gelblichen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.36 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 44 – 48◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.79 (m, 3 H, 1-H, 17-H), 7.35 (m, 7.20 (d,3J15/14 = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 7.03 (d,4J12/14 =
2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.84 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.82 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H),
6.70 (dd,3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.26 (s, 2 H, 23-H), 4.99 (s, 2 H,
25-H), 3.91 (s, 3 H, 22-H), 3.50 (s, 3 H, 24-H), 3.36 (s, 3 H, 26-H), 2.47 (s, 3 H, 20-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 173.88 (C, 3-C), 160.82 (C, 7-C), 158.56 (C, 11-C), 156.02 (C, 9-C), 153.46 (C, 5-C),
152.84 (CH, 1-C), 150.80 (C, 21-C), 150.33 (C, 13-C), 145.31(C, 19-C), 132.57 (C, 16-C),
132.09 (CH, 15-C), 129.77 (CH, 18-C), 128.60 (CH, 17-C), 122.45 (C, 2-C), 120.30 (C,
10-C), 115.33 (CH, 14-C), 112.65 (C, 4-C), 109.74 (CH, 12-C), 109.37 (CH, 6-C), 101.98
(CH, 8-C), 95.03 (CH2, 23/25-C), 94.49 (CH2, 23/25-C), 56.52 (CH3, 24/26-C), 56.15
(CH3, 24/26-C), 55.65 (CH3, 22-C), 21.71 (CH3, 20-C).
IR (ATR):
ν = 3201 (w), 3098 (w), 2957 (w), 2826 (w), 2136 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2000 (w), 1767
(m), 1717 (w), 1699 (w), 1621 (m), 1598 (w), 1563 (m), 1541 (w), 1493 (w), 1437 (m),
1372 (m), 1290 (w), 1251 (s), 1190 (m), 1178 (m), 1139 (s), 1114 (s), 1075 (m), 1044 (m),
992 (s), 935 (s), 856 (m), 807 (m), 778 (m), 717 (m), 692 (m), 662 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 587.3 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C28H26O12S+Na]+):
Berechnet: 609.1037,
Gefunden: 609.1038.
7.1.3 Darstellung von Isoflavanon 172
In 10.0 ml THF werden 758.2 mg (1.29 mmol) Isoflavon175vorgelegt und auf−78◦C abgekühlt.
Dazu werden 1.57 ml (1.57 mmol, 1.0 M in THF) L-Selektrid-Lösung getropft und das Gemisch
für 60 min bei−78◦C gerührt. Anschließend wird mit wenig MeOH gequencht, die Reaktions-
lösung auf NH4Cl-Lösung gegeben und die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vaku-
um entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Ethylacetat (6 : 5).
Ausbeute: 704.2 mg (1.20 mmol; 93 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.48 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 35 – 38◦C
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.76 (m, 2 H, 17-H), 7.34 (m, 2 H, 18-H), 7.00 (d,3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.81 (d,
4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.62 (dd,
3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.59
(d, 4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.49 (d,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.21 (s, 2 H, 23-H), 5.02
(d, 2J25/25 = 11.3 Hz, 1 H, 25-H), 5.00 (d,
2J25/25 = 11.3 Hz, 1 H, 25-H), 4.61 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 11.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.46 (dd,
2J1/1 = 11.0 Hz,
3J1/2(cis) = 5.5 Hz, 1 H, 1-H),
4.19 (dd,3J2/1(trans) = 11.3 Hz,
3J2/1(cis) = 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.89 (s, 3 H, 22-H), 3.49 (s,
3 H, 24-H), 3.37 (s, 3 H, 26-H), 2.46 (s, 3 H, 20-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 189.08 (C, 3-C), 164.20 (C, 9-C), 162.82 (C, 7-C), 155.86 (C, 11-C), 153.39 (C, 21-C),
152.11 (C, 5-C), 149.84 (C, 13-C), 145.30 (C, 19-C), 132.55 (C, 16-C), 130.93 (CH, 15-C),
129.76 (CH, 18-C), 128.57 (CH, 17-C), 122.89 (C, 10-C), 115.55 (CH, 14-C), 109.43 (CH,
12-C), 109.31 (C, 4-C), 105.68 (CH, 8-C), 102.13 (CH, 6-C), 94.83 (CH2, 23/25-C), 94.27
(CH2, 23/25-C), 70.29 (CH2, 1-C), 56.55 (CH3, 24/26-C), 56.22 (CH3, 24/26-C), 55.57
(CH3, 22-C), 48.53 (CH, 2-C), 21.71 (CH3, 20-C).
IR (ATR):
ν = 3217 (w), 2958 (w), 2826 (w), 2056 (w), 2030 (w), 1844 (w), 1766 (m), 1735 (m), 1717
(w), 1685 (m), 1652 (w), 1618 (m), 1569 (m), 1541 (m), 1495 (m), 1436 (m), 1373 (m),
1247 (s), 1191 (m), 1178 (m), 1143 (s), 1110 (m), 1089 (s), 1051 (m), 922 (m), 857 (m),
814 (m), 771 (m), 715 (m), 661 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 589.3 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C28H28O12S+Na]+):
Berechnet: 611.1194,
Gefunden: 611.1202.
7.1.4 NaBH4-Reduktion von Isoflavanon 172
In 0.5 ml THF werden 61.4 mg (104.3µmol) Isoflavanon172vorgelegt. Separat werden 16.7 mg
(441.4µmol) NaBH4 in 0.2 ml H2O suspendiert. Beide Lösungen werden vereinigt und 30 min
bei RT gerührt. Anschließend wird das Gemisch auf NH4Cl-Lösung gegeben, die wässrige
Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigteorganischen Phasen über MgSO4
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getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (6 : 5).
Ausbeute: 27.4 mg (53.0µmol; 51 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.53 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 35 – 39◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.75 (m, 2 H, 17-H), 7.34 (m, 2 H, 18-H), 7.06 (d,3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.76 (d,
4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.64 (dd,
3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.22
(d, 4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.15 (d,
4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.11 (s, 2 H, 21-H), 5.08
(s, 2 H, 23-H), 4.78 (s, 1 H, 5-OH), 4.27 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.2 Hz,
4J1/3 =
1.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.00 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.58 (m, 1 H, 2-H), 3.47
(s, 3 H, 22-H), 3.41 (s, 3 H, 24-H), 2.91 (ddd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(cis) = 5.6 Hz,
4J3/1 =
1.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.70 (dd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(trans) = 10.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.47 (s, 3 H,
20-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.71 (C, 11-C), 155.94 (C, 9-C), 155.42 (C, 5-C), 154.43 (C, 7-C), 148.95 (C, 13-C),
145.29 (C, 19-C), 132.54 (C, 16-C), 129.73 (CH, 18-C), 129.03 (C, 10-C), 128.56 (CH,
17-C), 127.71 (CH, 15-C), 115.44 (CH, 14-C), 108.80 (CH, 12-C), 103.26 (C, 4-C), 97.06
(CH, 6-C), 96.21 (CH, 8-C), 94.50 (CH2, 21/23-C), 94.46 (CH2, 21/23-C), 69.39 (CH2,
1-C), 56.18 (CH3, 22/24-C), 55.97 (CH3, 22/24-C), 31.42 (CH, 2-C), 24.82 (CH2, 3-C),
21.71 (CH3, 20-C).
IR (ATR):
ν = 3461 (w), 2952 (w), 2924 (w), 2846 (w), 1622 (m), 1594 (m), 156 (m), 1494 (m), 1457
(m), 1435 (m), 1399 (m), 1369 (m), 1245 (m), 1210 (m), 1191 (m), 1176 (m), 1136 (s),
1091 (s), 1073 (s), 1022 (s), 989 (s), 938 (s), 859 (m), 812 (s), 715 (m), 663 (m).
226 7 Totalsynthese von Manuifolin K (169)
MS (ESI, positiv):
m/z = 517.4 [M+H]+.
HRMS (ESI, [2×C26H28O9S+Na]+):
Berechnet: 1055.2800,
Gefunden: 1055.2799.
Flavan176wird analog zur Vorschrift aus Abschnitt 7.2 mit Tf2O umgesetzt.
7.2 ATH des Isoflavanons 172 und Triflatbildung
In 880µl EtOAc werden 414.4 mg (704.4µmol) Isoflavanon 172 vorgelegt und 1.65 ml
(35.3µmol) der in Abschnitt 6.2.2 beschriebenen Katalysatorlösung (unter Verwendung von
(R,R)-TsDPEN) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei 45◦C gerührt und anschließend
mit NH4Cl-Lösung gequencht. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essige ter extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am
Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat
(6 : 5).
Die erhaltene Substanz wird in 7.7 ml DCM gelöst und auf−40◦C abgekühlt. Hierzu werden
nacheinander 460µl (3.32 mmol) NEt3 und 140µl (832.1µmol) Tf2O gegeben. Die Lösung wird
40 min gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal
mit Ethylacetat ausgeschüttelt, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung
erfolgt mit Isohexan / Ethylacetat (5 : 2).
Ausbeute: 383.6 mg (591.4µmol; 84 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.51 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 76 – 80◦C
Drehwert: [α]25D =+9.7 (c= 0.75 in CDCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 11.34 min (R) und 12.54 min (S), 99 %ee
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.76 (m, 2 H, 17-H), 7.35 (m, 2 H, 18-H), 7.02 (d,3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.78 (d,
4J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.66 (dd,
3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.62
(d, 4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6/8-H), 6.59 (d,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6/8-H), 5.14 (s, 2 H, 23/25-H),
5.09 (s, 2 H, 23/25-H), 4.33 (ddd,2J1/1 = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.08 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.0 Hz, 1 H, 1-H), 3.55 (m, 1 H, 2-H), 3.48 (s, 3 H,
24/26-H), 3.41 (s, 3 H, 24/26-H), 3.03 (ddd,2J3/3 = 16.3 Hz,
3J3/2(cis) = 5.3 Hz,
4J3/1 =
1.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.86 (dd,2J3/3 = 16.2 Hz,
3J3/2(trans) = 10.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.47 (s, 3 H,
20-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.63 (C, 9-C), 156.20 (C, 11-C), 155.43 (C, 7-C), 149.23 (C, 5-C), 148.22 (C, 13-C),
145.34 (C, 19-C), 132.50 (C, 16-C), 129.75 (CH, 18-C), 128.56 (CH, 17-C), 127.82 (C,
10-C), 127.61 (CH, 15-C), 118.54 (q,1J21/22 = 320.2 Hz, C, 21-C), 115.53 (CH, 14-C),
109.44 (C, 4-C), 108.90 (CH, 12-C), 104.20 (CH, 6-C), 102.64(CH, 8-C), 94.62 (CH2,
23/25-C), 94.48 (CH2, 23/25-C), 69.49 (CH2, 1-C), 56.21 (CH3, 24/26-C), 56.17 (CH3,
24/26-C), 31.12 (CH, 2-C), 25.24 (CH2, 3-C), 21.70 (CH3, 20-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −74.20 (22-F).
IR (ATR):
ν = 3088 (w), 2969 (w), 2938 (w), 2899 (w), 2866 (w), 2819 (w), 2053 (w), 2030 (w), 2007 (w),
1970 (w), 1632 (m), 1576 (m), 1543 (m), 1495 (m), 1472 (m), 1457 (m), 1419 (m), 1372
(m), 1328 (m), 1278 (m), 1245 (m), 1217 (m), 1135 (s), 1080 (s), 1043 (m), 997 (s), 970 (s),
944 (s), 895 (m), 866 (m), 829 (m), 813 (m), 789 (m), 167 (m), 721 (m), 664 (m), 644 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 666.4 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C27H27F3O11S2):
Berechnet: C 50.00 H 4.20 S 9.89,
Gefunden: C 50.38 H 4.10 S 9.59.
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7.3 Abschließende Transformationen
7.3.1 Deoxygenierung von Isoflavan 171
In 6.5 ml THF und 1.15 ml (8.30 mmol) NEt3 werden 677.4 mg (1.04 mmol) Isoflavan171gelöst.
Zu dem Gemisch werden nacheinander 11.84 mg (52.7µmol) Pd(OAc)2, 29.06 mg (52.4µmol)
dppf und 350µl (9.28 mmol) HCOOH gegeben und die resultierende Lösung 60 min bei 60◦C
im geschlossenen Gefäß gerührt. Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf NH4Cl-Lösung
gegeben und die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Isohexan / Essigester (5 : 2).
Ausbeute: 513.2 mg (1.03 mmol; 98 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.45 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 92 – 95◦C
Drehwert: [α]25D =−4.3 (c= 0.97 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 17.74 min (R) und 19.30 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.76 (m, 2 H, 17-H), 7.34 (m, 2 H, 18-H), 7.04 (d,3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.99 (d,
3J5/6 = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.75 (d,
4J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.65 (dd,
3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.60 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 5.15 (s, 2 H, 21/23-H), 5.08 (s, 2 H,
21/23-H), 4.30 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.3 Hz,
4J1/3 = 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.01 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.61 (m, 1 H, 2-H), 3.48 (s, 3 H, 22/24-H),3.41
(s, 3 H, 22/24-H), 2.94 (m, 2 H, 3-H), 2.47 (s, 3 H, 20-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 156.61 (C, 7-C), 155.40 (C, 11-C), 154.90 (C, 9-C), 148.90 (C, 13-C), 145.28 (C, 19-C),
132.55 (C, 16-C), 130.13 (CH, 5-C), 129.72 (CH, 18-C), 128.96 (C, 10-C), 128.54 (CH,
17-C), 127.60 (CH, 15-C), 115.43 (CH, 14-C), 115.40 (C, 4-C), 109.03 (CH, 6-C), 108.76
(CH, 12-C), 104.33 (CH, 8-C), 94.50 (CH2, 21/23-C), 94.46 (CH2, 21/23-C), 69.63 (CH2,
1-C), 56.16 (CH3, 24-C), 55.93 (CH3, 22-C), 31.81 (CH, 2-C), 30.28 (CH2, 3-C), 21.71
(CH3, 20-C).
IR (ATR):
ν = 2955 (w), 2927 (w), 2850 (w), 2823 (w), 1734 (w), 1698 (w), 1624 (w), 1589 (w), 1492
(m), 1454 (m), 1398 (m), 1370 (m), 1310 (m), 1261 (m), 1244 (m), 1206 (m), 1188 (m),
1177 (m), 1150 (s), 1128 (s), 1105 (m), 1072 (s), 1019 (s), 980(s), 936 (s), 876 (s), 858 (m),
813 (s), 802 (s), 786 (s), 731 (m), 706 (m), 660 (m), 618 (s).
MS (ESI, positiv):
m/z = 518.5 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C26H28O8S):
Berechnet: C 62.39 H 5.64 S 6.41,
Gefunden: C 62.52 H 5.96 S 6.11.
7.3.2 Darstellung von Phenol 178
In einem Gemisch aus 20.0 mliPrOH und 2.0 ml H2O werden 333.4 mg (666.1µmol) Isofla-
van 177 suspendiert und 182.0 mg (3.24 mmol) KOH zugegeben. Die Reaktionslösung wird 4 h
bei 80◦C im geschlossenen Gefäß gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die
wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (2 : 1).
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1. Fraktion: Isoflavan (R)-180
Ausbeute: 25.3 mg (65.1µmol; 10 %) eines
farblosen Harzes
7
6
5
4
9
8
3
2
1
OO
16
O
17
O
11 12
13
10
O O
14
15
18 19
21
20
180
Rf-Wert : 0.76 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =−3.0 (c= 0.96 in CDCl3)
Chirale HPLC:
Lux Cellulose,iso-Propanol /n-Hexan (2 : 98), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 16.18 min (S) und 17.98 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.02 (d,3J5/6 = 8.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.00 (d,3J15/14 = 9.1 Hz, 1 H, 15-H), 6.73 (d,4J12/14 =
2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.60 (m, 2 H, 8-H, 14-H), 6.52 (dd,3J6/5 = 8.5 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H,
6-H), 5.20 (s, 2 H, 16/18-H), 5.15 (s, 2 H, 16/18-H), 4.53 (spt, 3J20/21 = 6.0 Hz, 1 H, 20-H),
4.34 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.01 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.59 (m, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 3 H, 17/19-H),3.48 (s, 3
H, 17/19-H), 3.01 (dd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(trans) = 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.88 (ddd,
2J3/3
= 15.7 Hz,3J3/2(cis) = 5.1 Hz,
4J3/1 = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 1.34 (d,
3J21/20 = 6.0 Hz, 6 H, 21-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 157.81 (C, 7-C), 156.54 (C, 11-C), 155.98 (C, 9-C), 155.05 (C, 13-C), 130.17 (CH, 5-C),
127.51 (CH, 15-C), 121.88 (C, 10-C), 116.06 (C, 4-C), 108.85(CH, 6-C), 108.06 (CH,
14-C), 104.34 (CH, 8-C), 103.13 (CH, 12-C), 94.56 (CH2, 16/18-C), 94.47 (CH2, 16/18-C),
70.24 (CH2, 1-C), 69.90 (CH, 20-C), 56.15 (CH3, 17/19-C), 55.92 (CH3, 17/19-C), 31.66
(CH, 2-C), 30.58 (CH2, 3-C), 22.05 (CH3, 21-C).
IR (ATR):
ν = 2974 (w), 2932 (w), 2899 (w), 2823 (w), 1612 (m), 1582 (m), 1557 (w), 1542 (w), 1502 (s),
1458 (w), 1438 (w), 1400 (w), 1382 (w), 1319 (w), 1257 (m), 1212 (m), 1150 (s), 1115 (s),
1073 (s), 1006 (s), 921 (m), 845 (m), 799 (m), 845 (w), 799 (w),724 (w), 630 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 406.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C22H28O6+Na]+):
Berechnet: 411.1778,
Gefunden: 411.1776.
2. Fraktion: Isoflavan (R)-178
Ausbeute: 192.9 mg (556.9µmol; 86 %)
eines farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.48 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =−4.2 (c= 0.95 in CDCl3)
Chirale HPLC:
Chiralpak AD,iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 18.40 min (R) und 19.60 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (m, 2 H, 5-H, 15-H), 6.69 (d,4J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.60 (m, 2 H, 8-H, 14-H),
6.47 (dd,3J6/5 = 8.3 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.20 (s, 2 H, 16/18-H), 5.15 (s, 2 H,
16/18-H), 4.70 (s, 1 H, 13-OH), 4.32 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 =
2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.00 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.59 (m, 1 H, 2-H), 3.49
(s, 3 H, 17/19-H), 3.48 (s, 3 H, 17/19-H), 3.00 (dd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(trans) = 10.8 Hz,
1 H, 3-H), 2.88 (ddd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.5 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.55 (C, 7-C), 155.98 (C, 11-C), 155.36 (C, 9-C), 155.02 (C, 13-C), 130.17 (CH, 5-C),
127.85 (CH, 15-C), 122.16 (C, 10-C), 115.97 (C, 4-C), 108.89(CH, 6-C), 108.42 (CH,
14-C), 104.35 (CH, 8-C), 102.19 (CH, 12-C), 94.55 (CH2, 16/18-C), 94.43 (CH2, 16/18-C),
70.17 (CH2, 1-C), 56.15 (CH3, 17/19-C), 55.93 (CH3, 17/19-C), 31.62 (CH, 2-C), 30.56
(CH2, 3-C).
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IR (ATR):
ν = 3380 (w), 2932 (w), 2900 (w), 2846 (w), 2823 (w), 1697 (w), 1616 (m), 1586 (m), 1557
(m), 1542 (m), 1319 (m), 1276 (m), 1259 (m), 1210 (m), 1148 (s), 1112 (s), 1071 (s), 996
(s), 950 (s), 920 (s), 840 (m), 800 (m), 728 (m), 628 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 347.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H22O6):
Berechnet: C 65.88 H 6.40,
Gefunden: C 65.55 H 6.42.
7.3.3 Prenylierung von Flavan 178
In 4.7 ml THF werden 124.1 mg (358.3µmol) Isoflavan178, 121.2 mg (462.1µmol) PPh3 und
60µl (590.7µmol) Prenol vorgelegt. Anschließend werden 120µl (611.2µmol) DIAD bei 0◦C
zugetropft und das Gemisch 90 min bei RT gerührt. Danach wirddie Lösung auf NH4Cl-Lösung
gegeben, die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan Ethylacetat (9 : 2).
Ausbeute: 131.4 mg (317.0µmol; 88 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.67 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 29 – 32◦C
Drehwert: [α]25D =−3.9 (c= 0.54 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel AD, iso-Propanol /n-Hexan (2 : 98), 0.6ml/min
Retentionszeiten: 20.00 min (R) und 21.07 min (S), 99 %ee
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.01 (m, 2 H, 15-H, 5-H), 6.77 (d,4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.60 (m, 2 H, 8-H, 14-H),
6.55 (dd,3J6/5 = 8.5 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.49 (m, 1 H, 21-H), 5.20 (s, 2 H,
16/18-H), 5.15 (s, 2 H, 16/18-H), 4.50 (d,3J20/21 = 6.8 Hz, 2 H, 20-H), 4.33 (ddd,
2J1/1
= 10.2 Hz,3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.01 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) =
10.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.60 (m, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 3 H, 17/19-H), 3.48 (s, 3 H, 17/19-H), 3.01
(dd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(trans) = 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.89 (ddd,
2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis)
= 5.3 Hz,4J3/1 = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 1.81 (s, 3 H, 24-H), 1.75 (s, 3 H, 23-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 158.78 (C, 7-C), 156.53 (C, 11-C), 155.88 (C, 9-C), 155.04 (C, 13-C), 138.29 (C, 22-C),
130.16 (CH, 5-C), 127.51 (CH, 15-C), 122.06 (C, 10-C), 119.56 (CH, 21-C), 116.02 (C,
4-C), 108.85 (CH, 6-C), 106.99 (CH, 14-C), 104.33 (CH, 8-C),102.09 (CH, 12-C), 94.55
(CH2, 16/18-C), 94.46 (CH2, 16/18-C), 70.21 (CH2, 1-C), 64.80 (CH2, 20-C), 56.14 (CH3,
17/19-C), 55.91 (CH3, 17/19-C), 31.64 (CH, 2-C), 30.57 (CH2, 3-C), 25.82 (CH3, 23-C),
18.17 (CH3, 24-C).
IR (ATR):
ν = 2985 (w), 2962 (w), 2936 (w), 2894 (w), 2850 (w), 1612 (m), 1584 (m), 1556 (w), 1542
(w), 1503 (m), 1444 (m), 1407 (m), 1380 (w), 1304 (m), 1288 (w), 1276 (m), 1255 (m),
1212 (m), 1149 (s), 1127 (m), 1114 (m), 1068 (s), 1008 (s), 914(s), 852 (s), 804 (m), 783
(m), 745 (w), 722 (w), 645 (m), 629 (m), 606 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 432.3 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C24H30O6):
Berechnet: C 69.54 H 7.30,
Gefunden: C 69.90 H 7.37.
7.3.4 Darstellung von Manuifolin K (169)
In 2.9 ml Ac2O werden 97.8 mg (235.6µmol) Prenylether170und 19.7 mg (240.1µmol) NaOAc
in einem 5 ml fassenden Mikrowellengefäß vorgelegt. Die Lösung wird 120 min bei 180◦C in der
Mikrowelle bestrahlt und anschließend mit wenig Essigester auf NaHCO3-Lösung gegeben und
30 min gerührt. Dann wird das Gemisch mit NaCl-Lösung versetzt, die wässrige Phase dreimal
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet.
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Das Extrakt wird im Vakuum eingeengt und der Rückstand in einem Gemisch aus 2.9 ml MeOH
und 2.3 ml H2O aufgenommen. Nach Zugabe von 485.6 mg (12.14 mmol) NaOH wird unter
Wasserbadkühlung 60 min gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf NH4Cl-Lösung gegeben, mit
6 ml 2 N HCl versetzt und die wässrige Phase dreimal mit Essigeter xtrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und die Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.
Der Rückstand wird in 2.9 ml eines 1 : 1-Gemisches aus THF und MeOH aufgenommen. An-
schließend erfolgt die Zugabe von 290µl eines 1 : 1-Gemisches aus H2O und 37 %iger HCl. Die
Lösung wird 30 min bei 60◦C gerührt und mit NH4Cl-Lösung gequencht. Die wässrige Phase wird
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet
und die Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit
Isohexan / Essigester (3 : 2).
Ausbeute: 54.9 mg (168.2µmol; 71 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.44 (Isohexan / Ethylacetat (1 : 1))
Smp.: 175 – 177◦C (Lit.: 186 – 187◦C)[135]
Drehwert: [α]25D =−21.3 (c= 0.16 in MeOH)
Lit.: [α]25D =−22.7 (c= 0.15 in MeOH)[135]
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (15 : 85), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 29.05 min (S) und 30.63 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.96 (m, 2 H, 15-H, 5-H), 6.39 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 6.30 (s, 1 H, 12-H), 6.17 (dd,
3J18/19(trans) = 17.8 Hz,
3J18/19(cis) = 10.4 Hz, 1 H, 18-H), 5.85 (s, 1 H, 7/11/13-OH),
5.36 (dd,3J19/18(trans) = 17.8 Hz,
2J19/19 = 0.8 Hz, 1 H, 19-H), 5.31 (dd,
3J19/18(cis) =
10.6 Hz,2J19/19 = 0.8 Hz, 1 H, 19-H), 4.79 (s, 1 H, 7/11/13-OH), 4.64 (s, 1 H, 7/11/13-OH),
4.35 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.09 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.50 (m, 1 H, 2-H), 3.04 (dd,
2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(trans)
= 10.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.91 (ddd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.3 Hz,
4J3/1 = 1.5 Hz, 1 H,
3-H), 1.38 (s, 3 H, 17/20-H), 1.37 (s, 3 H, 17/20-H).
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1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 8.17 (s, 1 H, 7/11/13-OH), 8.04 (s, 1 H, 7/11/13-OH), 7.79 (s, 1 H, 7/11/13-OH), 6.98 (s, 1
H, 15-H), 6.89 (d,3J5/6 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.45 (s, 1 H, 12-H), 6.36 (dd,
3J6/5 = 8.1 Hz,
4J6/8 = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 6.27 (d,
4J8/6 = 2.5 Hz, 1 H, 8-H), 6.25 (dd,
3J18/19(trans) =
17.6 Hz,3J18/19(cis) = 10.8 Hz, 1 H, 18-H), 4.98 (dd,
3J19/18(trans) = 17.4 Hz,
2J19/19 =
1.3 Hz, 1 H, 19-H), 4.93 (dd,3J19/18(cis) = 10.4 Hz,
2J19/19 = 1.8 Hz, 1 H, 19-H), 4.21 (ddd,
2J1/1 = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 3.98 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) =
10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.44 (m, 1 H, 2-H), 2.98 (dd,2J3/3 = 15.5 Hz,
3J3/2(trans) = 11.1 Hz, 1
H, 3-H), 2.77 (ddd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.3 Hz,
4J3/1 = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 1.42 (s, 6
H, 17-H, 20-H).
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 157.45 (C, 7-C), 156.12 (C, 9-C), 155.52 (C, 13-C), 154.77 (C, 11-C), 149.22 (CH, 18-C),
130.95 (CH, 5-C), 126.79 (CH, 15-C), 125.93 (C, 14-C), 118.75 (C, 10-C), 114.42 (C, 4-C),
110.22 (CH2, 19-C), 108.65 (CH, 6-C), 104.77 (CH, 12-C), 103.60 (CH, 8-C), 70.59 (CH2,
1-C), 40.70 (C, 16-C), 33.00 (CH, 2-C), 31.13 (CH2, 3-C), 27.50 (CH3, 17/20-C), 27.42
(CH3, 17/20-C).
IR (ATR):
ν = 3382 (m), 3028 (w), 2960 (w), 2906 (w), 2869 (w), 2192 (w), 1729 (w), 1621 (m), 1597
(m), 1557 (m), 1540 (m), 1502 (m), 1458 (m), 1426 (m), 1356 (m), 1274 (m), 1223 (s),
1147 (s), 1113 (s), 1050 (m), 1016 (s), 934 (m), 903 (m), 868 (m), 825 (s), 786 (m), 734
(m), 715 (m), 696 (m), 618 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 327.2 [M+NH]+.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur[135] überein.
7.4 Weitere Transformationen
7.4.1 Thermisch induzierte C LAISEN -Umlagerung
In einem 4 ml fassenden Druckrohr werden 31.5 mg (76.0µmol) Prenyletherac-170und 14.0 mg
(13.5µmol) Eu(fod)3 in 0.6 ml CHCl3 vorgelegt. Das Gemisch wird 18 h bei 160
◦C erhitzt und
anschließend zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wird säulenchromatographisch mit Iso-
hexan / Ethylacetat (4 : 1) gereinigt, wonach ein nicht trennbares Gemisch zweier Diastereomere
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erhalten wird (dr = 1:1).
1. Fraktion: Isoflavan185
Ausbeute: 13.1 mg (31.6µmol; 42 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.71 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (m, 1 H, 5-H), 6.82 (s, 1 H, 15-H), 6.60 (m, 3 H, 6-H, 8-H, 12-H), 5.18 (s, 2 H,
16/18-H), 5.16 (s, 2 H, 16/18-H), 4.33 (m, 1 H, 1-H), 3.99 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.4 Hz,
1 H, 1-H (Dia 1)), 3.97 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.4 Hz, 1 H, 1-H (Dia 2)), 3.60 (m, 1 H,
2-H), 3.51 (s, 3 H, 17/19-H), 3.47 (s, 3 H, 17/19-H), 3.10 (m, 1H, 20-H), 2.99 (s, 1 H, 3-H),
2.87 (m, 1 H, 3-H), 1.46 (s, 3 H, 23/24-H), 1.29 (s, 3 H, 23/24-H), 1.20 (d,3J21/20 = 7.2 Hz,
3 H, 21-H (Dia 1)), 1.19 (d,3J21/20 = 7.2 Hz, 3 H, 21-H (Dia 2)).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 157.71 (C, 13-C), 156.54 (C, 9-C), 155.24 (C, 7-C), 155.06 (C, 11-C), 130.17 (CH, 5-C),
125.77 (C, 10-C), 121.93 (CH, 15-C (Dia 1)), 121.90 (CH, 15-C(Dia 2)), 121.11 (C, 14-C),
116.21 (C, 4-C), 108.81 (CH, 6-C), 104.34 (CH, 8-C), 97.18 (CH, 12-C), 94.78 (CH2,
16/18-C), 94.60 (CH2, 16/18-C), 90.31 (C, 22-C), 70.52 (CH2, 1-C (Dia 1)), 70.45 (CH2,
1-C (Dia 1)), 56.12 (CH3, 17/19-C), 55.94 (CH3, 17/19-C), 45.39 (CH, 20-C), 31.98 (CH,
2-C (Dia 1)), 31.94 (CH, 2-C (Dia 2)), 30.92 (CH2, 3-C (Dia 1)), 30.80 (CH2, 3-C (Dia 2)),
28.21 (CH3, 23/24-C), 22.09 (CH3, 23/24-C), 15.01 (CH3, 21-C).
IR (ATR):
ν = 2969 (w), 2926 (w), 2906 (w), 2869 (w), 1769 (w), 1734 (w), 1698 (w), 1620 (s), 1557 (w),
1540 (w), 1511 (m), 1468 (m), 1395 (w), 1345 (m), 1280 (w), 122(s), 1152 (s), 1119 (s),
1104 (m), 1069 (m), 1021 (m), 966 (m), 939 (m), 909 (m), 833 (m), 793 (m), 754 (m), 740
(m), 690 (m), 626 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 432.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C24H30O6+Na]+):
Berechnet: 437.1935,
Gefunden: 437.1930.
2. Fraktion: Isoflavan183
Ausbeute: 16.2 mg (39.1µmol; 51 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.41 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (m, 1 H, 5-H), 6.85 (s, 1 H, 15-H), 6.65 (m, 1 H, 8-H), 6.59(m, 2 H, 6-H, 12-H), 5.45
(s, 1 H, 13-OH (Dia 1)), 5.44 (s, 1 H, 13-OH (Dia 2)), 5.17 (s, 2 H, 16/18-H), 5.15 (s, 2 H,
16/18-H), 5.07 (m, 1 H, 24-H), 5.02 (m, 1 H, 24-H), 4.33 (m, 1 H,1-H), 4.02 (m, 1 H, 1-H),
3.58 (m, 1 H, 2-H), 3.48 (m, 7 H, 17-H, 19-H, 20-H), 3.02 (m, 1 H,3-H), 2.88 (m, 1 H,
3-H), 1.66 (s, 3 H, 23-H (Dia 1)), 1.64 (s, 3 H, 23-H (Dia 2)), 1.38 (m, 3 H, 21-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.54 (C, 13-C), 155.05 (C, 9-C), 154.48 (C, 7-C), 154.01 (C, 11-C (Dia 1)), 154.00 (C,
11-C (Dia 2)), 149.90 (C, 22-C (Dia 1)), 149.86 (C, 22-C (Dia 2)), 130.13 (CH, 5-C), 126.97
(CH, 15-C (Dia 1)), 126.92 (CH, 15-C (Dia 2)), 122.43 (C, 10-C), 121.81 (C, 14-C), 116.04
(C, 4-C), 111.25 (CH2, 24-C), 108.84 (CH, 6-C), 104.32 (CH, 8-C), 103.01 (CH, 12-C),
94.55 (CH2, 16-C, 18-C), 70.24 (CH2, 1-C), 56.17 (CH3, 17/19-C), 55.90 (CH3, 17/19-C),
41.99 (CH, 20-C (Dia 1)), 41.95 (CH, 20-C (Dia 2)), 31.89 (CH,2-C), 30.67 (CH2, 3-C
(Dia 1)), 30.62 (CH2, 3-C (Dia 2)), 21.03 (CH3, 23-C (Dia 1)), 21.00 (CH3, 23-C (Dia 1)),
18.45 (CH3, 21-C).
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IR (ATR):
ν = 3394 (w), 3081 (w), 2962 (w), 2929 (w), 2820 (w), 1732 (w), 1698 (w), 1620 (m), 1585
(m), 1557 (w), 1541 (m), 1501 (m), 1455 (w), 1424 (w), 1373 (w), 1288 (w), 1257 (w),
1211 (m), 1147 (s), 1110 (s), 1074 (s), 1053 (m), 1007 (s), 979(s), 921 (m), 893 (m), 844
(m), 796 (w), 726 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 432.3 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C24H30O6+Na]+):
Berechnet: 437.1935,
Gefunden: 437.1936.
7.4.2 Mikrowellenunterstützte C LAISEN -Umlagerung von Isoflavan 170
In einem Mikrowellengefäß werden 34.1 mg (82.2µmol) Prenyletherrac-170 in 1.3 ml CHCl3
vorgelegt und 120 min bei 110◦C in der Mikrowelle bestrahlt. Anschließend erfolgt die Zugabe
von 8.9 mg (8.6µmol) Eu(fod)3 und die Reaktionslösung wird weitere 120 min bei 160
◦C be-
strahlt. Das Gemisch wird zur Trockne eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch
mit Isohexan /Essigester (4 : 1) gereinigt.
1. Fraktion: Isoflavan184
Ausbeute: 13.6 mg (32.8µmol; 40 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.01 (m, 2 H, 5-H, 15-H), 6.67 (s, 1 H, 8-H), 6.60 (m, 2 H, 6-H, 12-H), 6.17 (dd,
3J22/23(trans) = 17.8 Hz,
3J22/23(cis) = 10.6 Hz, 1 H, 22-H), 5.84 (s, 1 H, 13-OH), 5.32
(m, 2 H, 23-H), 5.17 (s, 2 H, 16/18-H), 5.16 (s, 2 H, 16/18-H), 4.34 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.05 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H,
1-H), 3.60 (m, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 3 H, 17/19-H), 3.48 (s, 3 H, 17/19-H), 3.05 (dd,2J3/3 =
15.7 Hz,3J3/2(trans) = 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.90 (ddd,
2J3/3 = 15.5 Hz,
3J3/2(cis) = 5.1 Hz,
4J3/1 = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 1.40 (s, 3 H, 21/24-H), 1.39 (s, 3 H, 21/24-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.52 (C, 9-C), 155.06 (C, 7-C), 154.75 (C, 11-C), 154.26 (C, 13-C), 147.96 (CH, 22-C),
130.13 (CH, 5-C), 125.12 (C, 10-C), 124.82 (CH, 15-C), 121.49 (C, 14-C), 116.03 (C, 4-C),
113.43 (CH2, 23-C), 108.86 (CH, 6-C), 104.34 (CH, 8-C), 103.94 (CH, 12-C), 94.55 (CH2,
16/18-C), 94.42 (CH2, 16/18-C), 70.20 (CH2, 1-C), 56.16 (CH3, 17/19-C), 55.89 (CH3,
17/19-C), 39.88 (C, 20-C), 32.09 (CH, 2-C), 30.60 (CH2, 3-C), 26.94 (CH3, 21-C).
IR (ATR):
ν = 3471 (w), 3074 (w), 2961 (w), 2929 (w), 2823 (w), 1621 (m), 1584 (w), 1558 (w), 1541
(w), 1500 (m), 1471 (w), 1419 (w), 1316 (w), 1258 (w), 1211 (m), 1149 (s), 1124 (s), 1074
(m), 1030 (s), 985 (s), 920 (s), 844 (m), 796 (w), 929 (w), 649 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 415.3 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C24H30O6S+H]+):
Berechnet: 415.2115,
Gefunden: 415.2119.
2. Fraktion: Isoflavan183
Ausbeute: 9.3 mg (22.4µmol; 27 %) eines
farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.41 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
dr: 1 : 1
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 7.4.1 überein.
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8 Darstellung von Zielverbindung 186
8.1 TSUJI-TROST-Allylierung von Isoflavan 178
In 3.5 ml THF werden 121.6 mg (351.3µmol) Edukt178mit 203.8 mg (1.1 mmol) Carbonat123
vorgelegt und 20.9 mg (18.1µmol) Pd(PPh3)4 zugegeben. Die Lösung wird 20 min bei RT gerührt
und anschließend mit DCM über eine Kieselgelfritte gespült. Das Filtrat wird eingeengt und der
Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan / Ethylacetat (5 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 138.5 mg (334.1µmol; 95 %)
eines farblosen Öls
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Rf-Wert : 0.78 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =−1.1 (c= 0.70 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (2 : 98), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 18.47 min (S) und 19.70 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.98 (m, 2 H, 5-H, 15-H), 6.81 (d,4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.61 (m, 3 H, 6-H, 14-H,
8-H), 6.14 (dd,3J22/23(trans) = 17.6 Hz,
3J22/23(cis) = 10.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.17 (m, 6 H,
16-H, 18-H, 23-H), 4.34 (ddd,2J1/1 = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 2.0 Hz, 1 H, 1-H),
4.00 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.59 (m, 1 H, 2-H), 3.48 (s, 3 H, 17/19-
H), 3.47 (s, 3 H, 17/19-H), 3.00 (dd,2J3/3 = 15.5 Hz,
3J3/2(trans) = 10.6 Hz, 1 H, 3-H),
2.88 (ddd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(cis) = 5.3 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 1.47 (s, 6 H, 21-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.54 (C, 7-C), 155.94 (C, 11-C), 155.27 (C, 9-C), 155.04 (C, 13-C), 144.44 (CH, 22-C),
130.17 (CH, 5-C), 126.76 (CH, 15-C), 123.25 (C, 10-C), 116.06 (C, 4-C), 114.00 (CH,
6-C), 113.39 (CH2, 23-C), 108.84 (CH, 14-C), 107.86 (CH, 8-C), 104.34 (CH, 12-C), 94.56
(CH2, 16/18-C), 94.51 (CH2, 16/18-C), 79.54 (C, 20-C), 70.20 (CH2, 1-C), 56.08 (CH3,
17/19-C), 55.91 (CH3, 17/19-C), 31.72 (CH, 2-C), 30.57 (CH2, 3-C), 27.01 (CH3, 21-C).
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IR (ATR):
ν = 3082 (w), 2976 (w), 2931 (w), 2895 (w), 2845 (w), 2823 (w), 2780 (w), 1625 (w), 1609 (w),
1580 (w), 1558 (w), 1541 (w), 1500 (m), 1466 (w), 1454 (w), 1422 (w), 1316 (w), 1258
(m), 1211 (m), 1149 (s), 1112 (s), 1072 (s), 1000 (s), 967 (s),920 (s), 845 (m), 780 (m), 724
(m), 691 (m), 644 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 431.9 [M+NH4]+.
Elementaranalyse (C24H30O6):
Berechnet: C 69.54 H 7.30,
Gefunden: C 69.42 H 7.43.
8.1.1 CLAISEN -Umlagerung von Allylether 188
In einem 5 ml fassenden Mikrowellengefäß werden 136.6 mg (329.6µmol) Allylether 188 und
35.0 mg (33.7µmol) Eu(fod)3 in 2.3 ml CHCl3 vorgelegt. Die Reaktionslösung wird 15 min bei
110◦C in der Synthesemikrowelle bestrahlt. Anschließend wird das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch mit Isohexan / Essigester (7 : 2) gereinigt.
Für analytische Zwecke werden die Produkte189und190einmalig durch mehrfache Säulenchro-
matographie getrennt. Für Folgetransformationen wird dasGemisch beider Substrate eingesetzt.
1. Fraktion: Isoflavan (R)-190
Ausbeute: 36.8 mg (88.8µmol; 27 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.36 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Smp.: 67 – 71◦C
Drehwert: [α]25D =+13.8 (c= 0.41 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 21.81 min (R) und 26.97 min (S), 99 %ee
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1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (d,3J5/6 = 8.8 Hz, 5-H), 6.90 (d,3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.67 (d,3J14/15 = 8.5 Hz,
1 H, 14-H), 6.60 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 5.34 (s, 1 H, 13-OH), 5.24 (m, 1 H, 21-H), 5.16 (s, 2 H,
16-H), 4.95 (s, 2 H, 18-H), 4.30 (m, 1 H, 1-H), 3.92 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.5 Hz, 1 H,
1-H), 3.60 (m, 1 H, 2-H), 3.56 (s, 3 H, 17/19-H), 3.49 (s, 3 H, 17/19-H), 3.45 (d,3J20/21 =
6.6 Hz, 2 H, 20-H), 2.91 (m, 2 H, 3-H), 1.84 (s, 3 H, 24-H), 1.77 (d, 4J23/21 = 1.3 Hz, 3 H,
23-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 156.53 (C, 7-C), 155.00 (C, 9-C), 154.77 (C, 13-C), 154.57 (C, 11-C), 135.35 (C, 22-C),
130.14 (CH, 5-C), 126.84 (C, 10-C), 125.32 (CH, 15-C), 121.6(CH, 21-C), 120.77 (C,
12-C), 116.01 (C, 4-C), 112.66 (CH, 14-C), 108.86 (CH, 6/8-C), 104.36 (CH, 6/8-C),
100.60 (CH2, 18-C), 94.55 (CH2, 16-C), 70.64 (CH2, 1-C), 57.62 (CH3, 19-C), 55.94 (CH3,
17-C), 31.83 (CH2, 3-C), 31.40 (CH, 2-C), 25.76 (CH3, 23-C), 24.13 (CH2, 20-C), 17.97
(CH3, 24-C).
IR (ATR):
ν = 3471 (w), 2913 (w), 2846 (w), 1619 (w), 1585 (w), 1542 (w), 150 (m), 1436 (m), 1375
(w), 1323 (w), 1281 (m), 1258 (m), 1210 (w), 1150 (s), 1111 (m), 1075 (m), 1006 (s), 985
(s), 958 (s), 920 (s), 875 (m), 845 (m), 806 (m), 780 (w), 726 (w), 705 (w), 624 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 415.3 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C24H30O6+Na]+):
Berechnet: 437.1935,
Gefunden: 437.1938.
2. Fraktion: Isoflavan (R)-189
Ausbeute: 94.4 mg (227.7µmol; 69 %) eines
farblosen Öls
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Rf-Wert : 0.28 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =−7.7 (c= 0.78 in CHCl3)
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Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (10 : 90), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 22.77 min (R) und 26.20 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (m, 1 H, 5-H), 6.83 (s, 1 H, 15-H), 6.67 (s, 1 H, 8-H), 6.60(m, 2 H, 6-H, 12-H), 5.29
(m, 1 H, 21-H), 5.17 (br. s., 1 H, 13-OH), 5.16 (s, 2 H, 16/18-H), 5.16 (s, 2 H, 16/18-H),
4.32 (m,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.6 Hz,
4J1/3 = 2.1 Hz, 1 H, 1-H), 4.01 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.58 (m, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 3 H, 17/19-H),3.47 (s, 3 H,
17/19-H), 3.29 (d,3J20/21 = 7.2 Hz, 2 H, 20-H), 3.01 (dd,
2J3/3 = 15.6 Hz,
3J3/2(trans) =
11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.87 (ddd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.1 Hz,
4J3/1 = 1.7 Hz, 1 H,
3-H), 1.77 (s, 3 H, 23/24-H), 1.76 (s, 11 H, 23/24-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.52 (C, 7-C), 155.03 (C, 9-C), 154.30 (C, 11-C), 153.79 (C, 13-C), 134.76 (C, 22-C),
130.15 (CH, 5-C), 128.28 (CH, 15-C), 121.91 (CH, 21-C), 121.80 (C, 10-C), 119.78 (C,
14-C), 116.08 (C, 4-C), 108.84 (CH, 6-C), 104.33 (CH, 8-C), 102.72 (CH, 12-C), 94.55
(CH2, 16-C, 18-C), 70.24 (CH2, 1-C), 56.06 (CH3, 17/19-C), 55.90 (CH3, 17/19-C), 31.71
(CH, 2-C), 30.64 (CH2, 3-C), 29.33 (CH2, 20-C), 25.75 (CH3, 23-C), 17.83 (CH3, 24-C).
IR (ATR):
ν = 3402 (w), 2949 (w), 2911 (w), 2846 (w), 2820 (w), 1620 (m), 1585 (m), 1557 (w), 1542
(w), 1501 (m), 1425 (w), 1290 (w), 1258 (w), 1211 (m), 1148 (s), 1109 (m), 1054 (m), 994
(s), 922 (m), 846 (m), 798 (m), 727 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 431.8 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C24H30O6+Na]+):
Berechnet: 437.1935,
Gefunden: 437.1932.
8.1.2 Darstellung des doppelt prenylierten Isoflavans 187
In 2.9 ml THF werden 171.7 mg (921.9µmol) Carbonat123 und 128.2 mg (309.5µmol) ei-
nes Gemisches aus Isoflavan190 und 189 vorgelegt. Nach Zugabe von 17.8 mg (15.4µmol)
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Pd(PPh3)4 wird 20 min bei RT gerührt und die Lösung anschließend mit DCMüber eine Kie-
selgelfritte gespült. Das Filtrat wird eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch mit
Isohexan / Essigester (4 : 1) grob gereinigt.
In einem 5 ml fassenden Mikrowellengefäß wird der Rückstandin 2.1 ml CHCl3 gelöst und
31.7 mg (30.6µmol) Eu(fod)3 zugegeben. Anschließend wird 40 min bei 110
◦C in der Mikrowel-
le bestrahlt. Die Reaktionslösung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und säulenchromato-
graphisch mit Isohexan / Ethylacetat (5 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 118.9 mg (246.4µmol; 80 %)
eines farblosen Öls
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Rf-Wert : 0.58 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =+0.4 (c= 0.48 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (5 : 95), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 20.48 min (R) und 21.96 min (S), 99 %ee
1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (m, 1 H, 5-H), 6.74 (s, 1 H, 15-H), 6.60 (m, 2 H, 6-H, 8-H),5.48 (s, 1 H, 13-
OH), 5.29 (m, 1 H, 26-H), 5.24 (m, 1 H, 21-H), 5.16 (s, 2 H, 16-H), 4.93 (s, 2 H,
18-H), 4.30 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.5 Hz,
4J1/3 = 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.92
(t, 2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.59 (m, 1 H, 2-H), 3.55 (s, 3 H, 19-H),
3.49 (s, 3 H, 17-H), 3.44 (d,3J20/21 = 6.6 Hz, 2 H, 20-H), 3.29 (d,
3J25/26 = 6.9 Hz, 2 H,
25-H), 2.90 (m, 2 H, 3-H), 1.83 (s, 3 H, 24-H), 1.76 (s, 6 H, 23-H, 28-H), 1.74 (s, 3 H, 29-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 156.50 (C, 7-C), 155.03 (C, 9-C), 152.72 (C, 11-C), 152.67 (C, 13-C), 134.74 (C, 22-C),
134.19 (C, 27-C), 130.12 (CH, 5-C), 126.20 (C, 10-C), 125.43(CH, 15-C), 124.10 (C,
14-C), 121.99 (CH, 21-C), 121.89 (CH, 26-C), 120.72 (C, 12-C), 116.13 (C, 4-C), 108.81
(CH, 6/8-C), 104.35 (CH, 6/8-C), 100.59 (CH2, 18-C), 94.56 (CH2, 16-C), 70.71 (CH2,
1-C), 57.55 (CH3, 19-C), 55.93 (CH3, 17-C), 31.89 (CH2, 3-C), 31.30 (CH, 2-C), 29.26
(CH2, 25-C), 25.76 (CH3, 23-C, 28-C), 24.26 (CH2, 20-C), 17.98 (CH3, 24/29-C), 17.84
(CH3, 24/29-C).
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IR (ATR):
ν = 3456 (w), 2959 (w), 2913 (w), 1622 (w), 1585 (w), 1542 (w), 1502 (m), 1472 (m), 1439
(w), 1398 (m), 1376 (w), 1319 (w), 1258 (m), 1210 (s), 1150 (s), 1125 (m), 1072 (s), 1030
(s), 1007 (s), 970 (s), 923 (s), 846 (m), 796 (m), 731 (m), 648 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 500.5 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C29H38O6+Na]+):
Berechnet: 505.2561,
Gefunden: 505.2564.
8.1.3 Cyclisierung mittels DDQ
In 6.0 ml Benzol werden 109.5 mg (226.9µmol) Phenol187 und 100.1 mg (445.4µmol) DDQ
vorgelegt. Das Gemisch wird 60 min bei RT gerührt und anschließend direkt säulenchromato-
graphisch mit Isohexan / Essigester (4 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 40.9 mg (85.1µmol; 38 %) eines
farblosen Öls
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Rf-Wert : 0.80 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =−17.6 (c= 0.67 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (1 : 99), 0.4ml/min
Retentionszeiten: 27.46 min (S) und 29.11 min (R), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.99 (m, 1 H, 5-H), 6.58 (m, 3 H, 6-H, 8-H, 15-H), 6.25 (d,3J25/26 = 9.8 Hz, 1 H, 25-H), 5.56
(d, 3J26/25 = 9.8 Hz, 1 H, 26-H), 5.21 (m, 1 H, 21-H), 5.15 (s, 2 H, 16-H), 4.95 (s, 2 H, 18-H),
4.32 (m, 1 H, 1-H), 3.90 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.61 (m, 1 H, 2-H),
3.55 (s, 3 H, 19-H), 3.49 (s, 3 H, 17-H), 3.33 (d,3J20/21 = 6.8 Hz, 2 H, 20-H), 2.90 (m, 2 H,
3-H), 1.79 (s, 3 H, 24-H), 1.70 (m, 3 H, 23-H), 1.42 (s, 3 H, 28/29-H), 1.41 (s, 3 H, 28/29-H).
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13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.49 (C, 9-C), 155.03 (C, 11-C), 154.64 (C, 7-C), 150.72 (C, 13-C), 131.08 (C, 22-C),
130.14 (CH, 5-C), 129.69 (CH, 26-C), 126.50 (C, 10-C), 122.95 (CH, 21-C), 122.93 (C,
12-C), 122.02 (CH, 25-C, 15-C), 117.99 (C, 14-C), 116.14 (C,4-C), 108.78 (CH, 6-C),
104.34 (CH, 8-C), 100.48 (CH2, 18-C), 94.56 (CH2, 16-C), 76.14 (C, 27-C), 70.73 (CH2,
1-C), 57.53 (CH3, 19-C), 55.95 (CH3, 17-C), 31.87 (CH2, 3-C), 31.19 (CH, 2-C), 28.06
(CH3, 28/29-C), 28.02 (CH3, 28/29-C), 25.74 (CH3, 23-C), 23.65 (CH2, 20-C), 18.02 (CH3,
24-C).
IR (ATR):
ν = 2965 (w), 2926 (w), 1732 (w), 1621 (m), 1584 (m), 1584 (m), 1542 (m), 1501 (m),
1458 (m), 1440 (m), 1374 (w), 1320 (w), 1261 (m), 1209 (m), 1151 (s), 1123 (s), 1064
(s), 1030 (s), 1006 (s), 961 (s), 923 (s), 880 (m), 848 (m), 796(w), 754 (w), 698 (w), 647 (w).
MS (ESI, positiv):
m/z = 498.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C29H36O6+Na]+):
Berechnet: 503.2404,
Gefunden: 503.2401.
8.1.4 Darstellung von Zielverbindung 186
In einem Gemisch von 1.0 ml THF und 1.0 ml MeOH werden 35.7 mg (74.3µmol) Isoflavan191
vorgelegt und je 350µl H2O und 37 %ige HCl zugegeben. Die Lösung wird 30 min bei 60
◦C
im geschlossenen Gefäß gerührt und anschließend auf NH4Cl-Lösung gegeben. Die wässrige
Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigte organischen Phasen über MgSO4
getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulen-
chromatographische Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (3 : 1). Die erhaltene Verbindung ist nur
bedingt lagerfähig und erfährt schnell undefinierte Zersetzungsreaktionen.
Ausbeute: 18.8 mg (47.9µmol; 64 %) eines
gelben Harzes
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Rf-Wert : 0.33 (Isohexan / Ethylacetat (3 : 1))
Drehwert: [α]25D =+7.7 (c= 0.61 in CHCl3)
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Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (15 : 85), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 19.56 min (R) und 21.12 min (S), 99 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.94 (d,3J5/6 = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.61 (s, 1 H, 15-H), 6.37 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 6.24 (d,
3J21/22 = 9.8 Hz, 1 H, 21-H), 5.57 (s, 1 H, 7/11-OH), 5.48 (d,
3J22/21 = 9.6 Hz, 1 H, 22-H),
5.24 (m, 1 H, 17-H), 4.33 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
2J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H,
1-H), 3.99 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.51 (m, 1 H, 2-H), 3.44 (d,
3J16/17
= 7.0 Hz, 2 H, 16-H), 2.97 (m, 1 H, 3-H), 2.87 (ddd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(cis) = 5.7 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 1.85 (s, 3 H, 20-H), 1.78 (d,
4J19/17 = 1.1 Hz, 3 H, 19-H), 1.41 (s,
6 H, 24-H, 25-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 155.23 (C, 9-C), 154.76 (C, 11-C), 153.64 (C, 7-C), 149.73 (C, 13-C), 135.66 (C, 18-C),
130.38 (CH, 5-C), 127.79 (CH, 22-C), 122.61 (CH, 17-C), 122.45 (CH, 21-C), 121.57 (CH,
15-C), 119.71 (C, 10-C), 114.89 (C, 12-C), 114.38 (C, 14-C),114.22 (C, 4-C), 107.75 (CH,
6-C), 103.19 (CH, 8-C), 76.25 (C, 23-C), 70.11 (CH2, 1-C), 31.71 (CH, 2-C), 30.41 (CH2,
3-C), 27.98 (CH3, 24/25-C), 27.96 (CH3, 24/25-C), 25.82 (CH3, 19-C), 22.36 (CH2, 16-C),
17.89 (CH3, 20-C).
IR (ATR):
ν = 3378 (w), 3035 (w), 2971 (w), 2923 (w), 2850 (w), 1698 (w), 1613 (m), 1596 (m), 1570
(w), 1540 (w), 1508 (m), 1469 (m), 1374 (w), 1322 (w), 1211 (m), 1151 (s), 1114 (s), 1028
(s), 972 (m), 942 (m), 909 (m), 880 (m), 843 (m), 796 (m), 737 (m), 674 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 393.2 [M+H]+.
Aufgrund der geringen Stabilität von Isoflavan186konnte dessen elementare Zusammensetzung
nicht mit analytischen Daten belegt werden.
Die analytischen Daten stimmen nicht mit dem Literaturwert[152] überein.
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9 Synthese von Eryzerin C (193) und D (192)
9.1 Darstellung von Vinyliodid 195
9.1.1 Acetalspaltung am Chromon 160
In 72.0 ml eines THF / MeOH-Gemisches (v / v = 1 : 1) werden 1.427g (4.31 mmol) Chromon160
vorgelegt und je 13.6 ml Wasser und 37 %ige HCl zugegeben. DasRe ktionsgemisch wird 30 min
bei 60◦C im geschlossenen Gefäß gerührt und danach auf RT abgekühlt. Anschließend wird
die Reaktionslösung auf NaCl-Lösung gegeben. Die wässrigePhase wird dreimal mit Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 etrocknet. Nach Entfernung des
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit
Isohexan / Ethylacetat (3 : 2).
Ausbeute: 1.089 g (3.58 mmol; 83 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.42 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 227 – 234◦C
1H-NMR (300 MHz, (CD3)2CO):
δ = 12.35 (s, 1 H, 5-OH), 9.85 (br. s., 1 H, 7-OH), 8.52 (s, 1 H, 1-H), 6.44 (d,4J8/6 = 2.3 Hz,
1 H, 8-H), 6.34 (d,4J6/8 = 2.3 Hz, 1 H, 6-H).
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2CO):
δ = 178.40 (C, 3-C), 165.31 (C, 7-C), 162.86 (C, 5-C), 160.10 (CH, 1-C), 158.93 (C, 9-C),
104.48 (C, 4-C), 100.27 (CH, 6-C), 94.74 (CH, 8-C), 83.38 (C,2-C).
IR (ATR):
ν = 3346 (m), 3117 (w), 3058 (w), 3043 (w), 1882 (w), 1736 (w), 1700 (w), 1659 (m), 1642
(m), 1602 (m), 1563 (w), 1492 (m), 1458 (m), 1414 (w), 1369 (m), 1310 (m), 1263 (m),
1190 (m), 1166 (m), 1079 (m), 1043 (m), 945 (w), 849 (m), 822 (s), 792 (m), 776 (m), 686
(m), 641 (m), 627 (m).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 305.0 [M+H]+.
Elementaranalyse (C9H5IO4):
Berechnet: C 35.55 H 1.66,
Gefunden: C 35.42 H 1.57.
9.1.2 Chemoselektive Propargylierung
In 17.8 ml Aceton werden 1.677 g (5.52 mmol) Phenol197, 97.5 mg (0.51 mmol) CuI, 2.231 g
(16.14 mmol) K2CO3 und 2.730 g (16.45 mmol) KI suspendiert. Anschließend erfolgt die Zugabe
von 1.200 g (11.70 mmol) Propargylchlorid200und die Lösung wird 60 min bei 60◦C erhitzt. Das
erkaltete Gemisch wird auf NH4Cl-Lösung gegeben und 8.0 ml 2 N HCl zugefügt. Danach wird
die wässrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über
MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromato-
graphische Reinigung mit Isohexan / Essigester (9 : 1).
Ausbeute: 1.673 g (4.52 mmol; 82 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.66 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 143 – 148◦C
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 12.12 (s, 1 H, 5-OH), 8.15 (s, 1 H, 1-H), 6.80 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.76 (d,4J6/8 =
2.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.70 (s, 1 H, 10-H), 1.74 (s, 6 H, 13-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 177.57 (C, 3-C), 162.35 (C, 7-C), 161.15 (C, 5-C), 158.10 (CH, 1-C), 157.13 (C, 9-C),
105.07 (C, 4-C), 103.10 (CH, 6-C), 97.23 (CH, 8-C), 84.45 (C,11-C), 83.61 (C, 2-C), 75.48
(CH, 10-C), 72.96 (C, 12-C), 29.52 (CH3, 13-C).
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IR (ATR):
ν = 3227 (m), 3098 (w), 2993 (w), 2932 (w), 2107 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1975
(w), 1771 (w), 1735 (w), 1717 (w), 1699 (w), 1643 (m), 1595 (m), 1555 (w), 1543 (w),
1489 (m), 1451 (w), 1430 (w), 1398 (w), 1387 (w), 1346 (w), 1296 (m), 1228 (w), 1211
(w), 1177 (m), 1130 (s), 1077 (s), 1045 (m), 992 (m), 950 (m), 901 (m), 881 (m), 839 (s),
790, 743 (s), 678 (m), 617 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 371.1 [M+H]+.
Elementaranalyse (C14H11IO4):
Berechnet: C 45.43 H 3.00,
Gefunden: C 45.39 H 2.86.
9.1.3 Prenylierung von Phenol 201
In 73.0 ml THF werden 1.898 g (5.13 mmol) Propargylether201, 1.936 g (7.38 mmol) PPh3
und 760µl (7.48 mmol) Prenol vorgelegt. Unter Eisbadkühlung erfolgt die Zugabe von 1.38 ml
(6.63 mmol) DIAD über 15 min. Nach Entfernung des Kältebadeswird die Lösung 16 h bei
RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und säulenchromatographisch mit Iso-
hexan / Essigester (5 : 1) gereinigt.
Ausbeute: 1.789 g (4.08 mmol; 80 %) eines
gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.29 (Isohexan / Ethylacetat (7 : 1))
Smp.: 85 – 92◦C
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 8.05 (s, 1 H, 1-H), 6.91 (d,4J8/6 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.59 (m, 1 H, 6-H), 5.58 (m, 1 H,
11-H), 4.60 (d,3J10/11 = 6.4 Hz, 2 H, 10-H), 2.68 (s, 1 H, 18-H), 1.77 (m, 3 H, 13-H), 1.72
(s, 9 H, 14-H, 16-H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 171.20 (C, 3-C), 160.40 (C, 7-C), 159.82 (C, 5-C), 158.94 (C, 9-C), 155.35 (CH, 1-C),
137.81 (C, 12-C), 119.20 (CH, 11-C), 108.20 (C, 4-C), 101.01(CH, 6-C), 98.20 (CH, 8-C),
89.63 (C, 2-C), 84.68 (C, 17-C), 75.29 (CH, 18-C), 72.74 (C, 15-C), 66.45 (CH2, 10-C),
29.49 (CH3, 16-C), 25.76 (CH3, 13-C), 18.38 (CH3, 14-C).
IR (ATR):
ν = 3230 (w), 2985 (w), 2976 (w), 2933 (w), 2899 (w), 2856 (w), 2106 (w), 2056 (w), 2030
(w), 2009 (w), 1916 (w), 1843 (w), 1733 (w), 1716 (w), 1699 (w), 1684 (w), 1641 (m),
1619 (m), 1560 (m), 1555 (m), 1509 (m), 1476 (m), 1454 (m), 1421 (m), 1351 (m), 1271
(s), 1231 (m), 1214 (m), 1188 (m), 1158 (m), 1129 (s), 1065 (s), 1014 (m), 946 (m), 881
(m), 849 (m), 824 (m), 809 (m), 780 (m), 740 (m), 689 (m), 662 (m), 641 (m), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 439.2 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C19H19IO4+Na]+):
Berechnet: 461.0220,
Gefunden: 461.0222.
9.1.4 Umlagerungskaskade
In 7.0 ml Chlorbenzol werden 1.338 g (3.05 mmol) Chromon196 und 163.7 mg (157.8µmol)
Eu(fod)3 vorgelegt. Die Lösung wird auf fünf Mikrowellenröhrchen verteilt und mit jeweils
21.9 mg (67.2µmol) Cs2CO3 versetzt. Anschließend werden die Röhrchen nacheinander bei
140◦C für 10 min bestrahlt. Die Reaktionsgemische werden auf NH4Cl-Lösung gegeben und die
wässrige Phase zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigt n organischen Phasen werden mit
NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels
im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische Reinigungmit Isohexan / Ethylacetat (25 : 1).
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1. Fraktion: Chromon207
Ausbeute: 640.7 mg (1.46 mmol; 48 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.74 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 86 – 92◦C
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 12.44 (s, 1 H, 5-OH), 8.18 (s, 1 H, 1-H), 6.72 (d,3J10/11 = 10.0 Hz, 1 H, 10-H), 5.64 (d,
3J11/10 = 10.0 Hz, 1 H, 11-H), 5.13 (m, 1 H, 15-H), 3.36 (d,
3J14/15 = 7.4 Hz, 2 H, 14-H),
1.79 (s, 3 H, 18-H), 1.68 (d,4J17/15 = 0.9 Hz, 3 H, 17-H), 1.47 (s, 6 H, 13-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 177.84 (C, 3-C), 157.76 (CH, 1-C), 157.24 (C, 7-C), 154.43 (C, 9-C), 153.87 (C, 5-C),
131.92 (C, 16-C), 128.36 (CH, 11-C), 121.56 (CH, 15-C), 115.67 (CH, 10-C), 107.71 (C,
8-C), 105.85 (C, 6-C), 104.36 (C, 4-C), 83.40 (C, 2-C), 78.09(C, 12-C), 28.26 (CH3, 13-C),
25.72 (CH3, 18-C), 21.33 (CH2, 14-C), 17.85 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3111 (w), 3060 (w), 2970 (w), 2915 (w), 2846 (w), 2031 (w), 2007 (w), 1975 (w), 1874 (w),
1739 (w), 1643 (m), 1598 (m), 1580 (m), 1547 (m), 1529 (m), 1453 (m), 1424 (s), 1403
(m), 1356 (m), 1304 (m), 1284 (m), 1248 (m), 1204 (m), 1170 (m), 1141 (m), 1117 (m),
1094 (s), 1075 (s), 1021 (m), 977 (m), 959 (m), 942 (m), 886 (m), 809 (s), 763 (m), 716
(m), 664 (m), 633 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 439.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H19IO4):
Berechnet: C 52.07 H 4.37,
Gefunden: C 52.35 H 4.33.
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2. Fraktion: Chromon210
Ausbeute: 148.6 mg (339.07µmol; 11 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.58 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 131 – 136◦C
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 12.50 (s, 1 H, 5-OH), 8.14 (s, 1 H, 1-H), 6.62 (d,3J15/16 = 10.0 Hz, 1 H, 15-H), 5.60 (d,
3J16/15 = 10.0 Hz, 1 H, 16-H), 5.21 (m, 1 H, 11-H), 3.34 (d,
3J10/11 = 7.3 Hz, 2 H, 10-H),
1.80 (d,4J13/11 = 0.9 Hz, 3 H, 13-H), 1.68 (d,
4J14/11 = 1.1 Hz, 3 H, 14-H), 1.47 (s, 6 H,
18-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 177.51 (C, 3-C), 158.28 (C, 5-C), 157.53 (C, 7-C), 157.41 (CH, 1-C), 150.19 (C, 9-C),
131.83 (C, 12-C), 127.58 (CH, 16-C), 121.57 (CH, 11-C), 114.66 (CH, 15-C), 113.54 (C,
4-C), 104.02 (C, 6-C), 100.79 (C, 8-C), 83.66 (C, 2-C), 78.12(C, 17-C), 28.17 (CH3, 18-C),
25.76 (CH3, 14-C), 21.40 (CH2, 10-C), 17.90 (CH3, 13-C).
IR (ATR):
ν = 3073 (w), 2979 (w), 2927 (w), 2902 (w), 2850 (w), 2138 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009
(w), 1844 (w), 1790 (w), 1771 (w), 1734 (w), 1717 (w), 1696 (w), 1684 (w), 1640 (s), 1588
(s), 1509 (m), 1454 (s), 1407 (s), 1375 (s), 1351 (m), 1313 (m), 1299 (m), 1280 (m), 1254
(s), 1218 (s), 1169 (m), 1140 (m), 1091 (s), 1067 (s), 1023 (m), 982 (m), 945 (m), 930 (m),
910 (s), 898 (s), 880 (m), 847 (m), 804 (s), 790 (s), 767 (s), 728 (m), 676 (m), 623 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 439.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H19IO4):
Berechnet: C 52.07 H 4.37,
Gefunden: C 51.77 H 4.13.
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3. Fraktion: Chromon209
Ausbeute: 74.1 mg (200.29µmol; 7 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.53 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 126 – 129◦C
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 12.27 (s, 1 H, 5-OH), 8.17 (s, 1 H, 1-H), 6.61 (d,3J10/11 = 10.2 Hz, 1 H, 10-H), 6.33 (s, 1 H,
6-H), 5.60 (d,3J11/10 = 10.2 Hz, 1 H, 11-H), 1.47 (s, 6 H, 13-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 177.48 (C, 3-C), 161.25 (C, 5-C), 159.93 (C, 7-C), 157.63 (CH, 1-C), 151.92 (C, 9-C),
127.93 (CH, 11-C), 114.27 (CH, 10-C), 104.42 (C, 4-C), 101.18 (C, 8-C), 100.89 (CH,
6-C), 83.91 (C, 2-C), 78.37 (C, 12-C), 28.26 (CH3, 13-C).
IR (ATR):
ν = 3071 (w), 2971 (w), 2924 (w), 2860 (w), 2172 (w), 2139 (w), 2031 (w), 2008 (w), 1975
(w), 1771 (w), 1716 (w), 1658 (m), 1643 (s), 1581 (m), 1542 (m), 1519 (m), 1480 (m), 1464
(m), 1451 (m), 1398 (m), 1362 (m), 1300 (m), 1280 (m), 1254 (m), 1213 (m), 1177 (m),
1152 (m), 1108 (s), 1088 (s), 1022 (m), 952 (m), 914 (m), 891 (m), 873 (m), 838 (m), 819
(m), 789 (m), 763 (s), 737 (s), 700 (m), 664 (m), 624 (m), 606 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 371.1 [M+H]+.
Elementaranalyse (C14H11IO4):
Berechnet: C 45.43 H 3.00,
Gefunden: C 45.80 H 2.98.
9.1.5 Darstellung von Vinyliodid 195
In 18.5 ml THF werden 639.9 mg (1.46 mmol) Chromon207 vorgelegt. Bei 0◦C werden 570µl
(4.11 mmol) NEt3 und 320µl (4.14 mmol) ClCOOMe zugegeben und die Lösung 60 min bei
RT gerührt. Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf NH4Cl-Lösung gegeben, die wässrige
256 9 Synthese von Eryzerin C (193) und D (192)
Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigteorganischen Phasen über MgSO4 ge-
trocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erfolgt die säulenchromatographische
Reinigung mit Isohexan / Ethylacetat (4 : 1).
Ausbeute: 621.6 mg (1.25 mmol; 86 %) eines
weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.39 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 138 – 145◦C
1H-NMR (500 MHz, CDCl 3):
δ = 8.18 (s, 1 H, 1-H), 6.58 (d,3J10/11 = 10.1 Hz, 1 H, 10-H), 5.80 (d,3J11/10 = 10.4 Hz, 1 H,
11-H), 5.14 (m, 1 H, 15-H), 3.98 (s, 3 H, 20-H), 3.44 (d,3J14/15 = 7.3 Hz, 2 H, 14-H), 1.81
(s, 3 H, 17-H), 1.69 (s, 3 H, 18-H), 1.48 (s, 6 H, 13-H).
13C-NMR (126 MHz, CDCl3):
δ = 171.59 (C, 3-C), 156.15 (CH, 1-C), 155.46 (C, 7-C), 155.18 (C, 9-C), 153.42 (C, 19-C),
142.29 (C, 5-C), 132.61 (C, 16-C), 132.37 (CH, 11-C), 120.67(CH, 15-C), 115.37 (C, 8-C),
115.09 (CH, 10-C), 113.00 (C, 6-C), 109.49 (C, 4-C), 87.85 (C, 2- ), 78.17 (C, 12-C), 55.91
(CH3, 20-C), 28.36 (CH3, 13-C), 25.71 (CH3, 18-C), 21.91 (CH2, 14-C), 17.92 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3088 (w), 2970 (w), 2915 (w), 2846 (w), 2138 (w), 2079 (w), 2056 (m), 2030 (m), 2010
(w), 1867 (w), 1843 (w), 1757 (m), 1698 (w), 1641 (m), 1606 (m), 1576 (w), 1489 (w),
1454 (m), 1424 (m), 1359 (w), 1300 (w), 1248 (s), 1215 (s), 1169 (m), 1141 (m), 1102 (m),
1076 (m), 1040 (m), 1016 (m), 965 (m), 942 (m), 892 (m), 870 (m), 842 (m), 805 (m), 764
(s), 725 (m), 663 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 497.2 [M+H]+.
Elementaranalyse (C21H21IO6):
Berechnet: C 50.82 H 4.26,
Gefunden: C 52.65 H 4.32.
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9.2 Synthese des Naturstoffes 192
9.2.1 SUZUKI-Kupplung zur Darstellung von Isoflavon 214
Darstellung der Boronsäure213:
In 11.5 ml THF werden 630.9 mg (2.28 mmol) Arylbromid212und 740µl (3.21 mmol) B(OiPr)3
vorgelegt. Bei−78◦C erfolgt über 15 min die Zugabe von 2.2 ml (1.6 M in Hexan, 3.52mmol)
n-BuLi. Nach 70 min Rühren wird das Trockeneisbad entfernt und weitere 100 min bei RT ge-
rührt. Anschließend wird das Gemisch auf 1 N HCl gegeben und die wässrige Phase dreimal mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit NaHCO3- und
NaCl-Lösung gewaschen und anschließend über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lö-
sungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt direkt für Folgetransformationen ein-
gesetzt.
SUZUKI -Kupplung:
In 4.6 ml entgastem Dioxan wird die gesamte obig beschriebenBoronsäure213 und 621.6 mg
(1.25 mmol) Chromon195bei 50◦C gelöst. Nach dem Abkühlen des Gemisches erfolgt die Zuga-
be von 2.0 ml entgastem H2O, 452.2 mg (3.27 mmol) gemörsertem K2CO3, 18.0 mg (64.2µmol)
PCy3 und 28.6 mg (31.2µmol) Pd2(dba)3. Die Lösung wird 40 min bei 50
◦C im geschlossenen
Gefäß gerührt. Anschließend wird abgekühlt und das Gemischauf NH4Cl-Lösung gegeben. Die
wässrige Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, diever inigten organischen Phasen über
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische
Reinigung erfolgt mit Isohexan / Ethylacetat (11 : 5).
Ausbeute: 539.2 mg (951.65µmol; 76 %)
eines weißen Feststoffes
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Rf-Wert : 0.31 (Isohexan / Ethylacetat (2 : 1))
Smp.: 42 – 45◦C
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1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 7.81 (s, 1 H, 1-H), 7.18 (d,3J15/14 = 8.4 Hz, 1 H, 15-H), 6.90 (d,4J12/14 = 2.4 Hz, 1 H,
12-H), 6.75 (dd,3J14/15 = 8.4 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.60 (d,
3J16/17 = 10.1 Hz,
1 H, 16-H), 5.78 (d,3J17/16 = 10.1 Hz, 1 H, 17-H), 5.22 (m, 1 H, 21-H), 5.18 (s, 2 H,
25/27-H), 5.12 (s, 2 H, 25/27-H), 3.90 (s, 3 H, 30-H), 3.49 (m,5 H, 20-H, 26/28-H), 3.45 (s,
3 H, 26/28-H), 1.83 (d,4J23/21 = 0.9 Hz, 3 H, 23-H), 1.71 (d,
4J24/21 = 0.9 Hz, 3 H, 24-H),
1.48 (s, 6 H, 19-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 174.96 (C, 3-C), 158.52 (C, 11-C), 156.41 (C, 7-C), 155.67 (C, 29-C), 154.60 (C, 13-C),
153.42 (C, 9-C), 152.12 (CH, 1-C), 142.74 (C, 5-C), 132.25 (C, 2-C), 132.10 (CH, 17-C),
131.91 (CH, 15-C), 122.77 (C, 10-C), 121.14 (CH, 21-C), 115.37 (CH, 16-C), 115.36 (C,
4-C, 22-C), 112.39 (C, 6-C), 111.69 (C, 8-C), 108.97 (CH, 14-C), 104.24 (CH, 12-C), 95.07
(CH2, 25/27-C), 94.44 (CH2, 25/27-C), 77.75 (C, 18-C), 56.19 (CH3, 26/28-C), 56.18 (CH3,
26/28-C), 55.60 (CH3, 30-C), 28.27 (CH3, 19-C), 25.74 (CH3, 24-C), 21.89 (CH2, 20-C),
17.94 (CH3, 23-C).
IR (ATR):
ν = 2963 (w), 2922 (w), 2850 (w), 2823 (w), 2137 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1844
(w), 1766 (m), 1735 (w), 1698 (w), 1643 (m), 1605 (s), 1578 (m), 1541 (w), 1504 (m), 1459
(m), 1434 (m), 1373 (m), 1304 (m), 1238 (s), 1209 (s), 1150 (s), 1121 (s), 1079 (s), 1121
(s), 1079 (s), 998 (s), 922 (m), 889 (m), 842 (m), 783 (m), 756 (m), 697 (m), 652 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 567.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C31H34O10):
Berechnet: C 65.71 H 6.05,
Gefunden: C 65.55 H 6.27.
9.2.2 Darstellung der ATH-Vorläuferverbindung 194
In 8.6 ml THF werden 536.9 mg (947.6µmol) Isoflavon214vorgelegt und die Lösung auf−78◦C
abgekühlt. Nach Zugabe von 1.36 ml (1.0 M in THF, 1.36 mmol) L-Selektrid wird 60 min gerührt
und anschließend mit wenig MeOH bei−78◦C gequencht. Das Gemisch wird auf NH4Cl-Lösung
gegeben, die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
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erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Pentan / Et2O (1 : 1).
Ausbeute: 466.6 mg (820.6µmol; 87 %)
eines gelben Harzes
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Rf-Wert : 0.45 (Pentan / Et2O (1 : 1))
1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 7.00 (d,3J15/14 = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.86 (d,4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.68 (dd,3J14/15
= 8.3 Hz, 4J14/12 = 2.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.48 (d,
3J16/17 = 10.2 Hz, 1 H, 16-H), 5.65 (d,
3J17/16 = 10.2 Hz, 1 H, 17-H), 5.19 (m, 1 H, 21-H), 5.13 (m, 4 H, 25-H, 27-H), 4.61 (m, 1
H, 1-H), 4.50 (dd,3J2/1(trans) = 10.7 Hz,
3J2/1(cis) = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.19 (dd,
2J1/1 =
11.9 Hz,3J1/2(cis) = 5.5 Hz, 1 H, 1-H), 3.88 (s, 3 H, 30-H), 3.47 (s, 3 H, 26/28-H),3.45
(s, 3 H, 26/28-H), 3.30 (m, 2 H, 20-H), 1.78 (s, 3 H, 23-H), 1.70(d, 4J24/21 = 0.8 Hz, 3 H,
24-H), 1.47 (s, 3 H, 19/31-H), 1.46 (s, 3 H, 19/31-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 190.42 (C, 3-C), 161.09 (C, 11-C), 157.93 (C, 7-C), 156.74 (C, 13-C), 156.20 (C, 9-C),
153.36 (C, 29-C), 144.26 (C, 5-C), 131.67 (C, 22-C), 131.06 (CH, 15-C), 129.76 (CH,
17-C), 121.71 (CH, 21-C), 117.69 (C, 10-C), 115.29 (C, 4-C),115.25 (CH, 16-C), 109.17
(C, 6-C), 109.10 (CH, 14-C), 108.24 (C, 8-C), 103.88 (CH, 12-C), 94.75 (CH2, 25/27-C),
94.46 (CH2, 25/27-C), 77.84 (C, 18-C), 70.48 (CH2, 1-C), 56.20 (CH3, 26/28-C), 56.02
(CH3, 26/28-C), 55.51 (CH3, 30-C), 48.61 (CH, 2-C), 28.45 (CH3, 19/31-C), 28.38 (CH3,
19/31-C), 25.76 (CH3, 23-C), 21.80 (CH2, 20-C), 17.86 (CH3, 24-C).
IR (ATR):
ν = 3213 (w), 2972 (w), 2922 (w), 2136 (w), 2056 (w), 2030 (w), 2009 (w), 1844 (w), 1767
(m), 1735 (m), 1716 (m), 1681 (m), 1651 (w), 1574 (m), 1505 (m), 1473 (m), 1436 (m),
1397 (m), 1343 (w), 1245 (s), 1183 (s), 1149 (s), 1120 (s), 1078 (m), 997 (s), 924 (m), 893
(m), 842 (m), 813 (m), 763 (m), 711 (w), 689 (w).
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MS (ESI, positiv):
m/z = 569.4 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C31H36O10+Na]+):
Berechnet: 591.2206,
Gefunden: 591.2214.
9.2.3 ATH des Isoflavanons 194
In 1.0 ml EtOAc werden 461.8 mg (812.2µmol) Isoflavanon194vorgelegt und 1.9 ml (40.5µmol,
5 mol %) der in Abschnitt 6.2.2 beschriebenen Katalysatorlösung (unter Verwendung von (R,R)-
TsDPEN) zugegeben. Das Gemisch wird 16 h bei 45◦C gerührt und anschließend auf NH4Cl-
Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester xtrahiert und die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotations-
verdampfer erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Pentan / Et2O (5 : 6).
1. Fraktion: Isoflavan215
Ausbeute: 161.5 mg (325.22µmol; 40 %)
eines braunen Harzes
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Rf-Wert : 0.68 (Pentan / Et2O (1 : 1))
Drehwert: [α]25D =+55.4 (c= 0.37 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 11.23 min (S) und 21.48 min (R), 98 %ee
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1H-NMR (600 MHz, CDCl 3):
δ = 7.05 (d, 3J15/14 = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.86 (d,4J12/14 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 6.70 (dd,
3J14/15 = 8.5 Hz,
4J14/12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.53 (d,
3J16/17 = 9.8 Hz, 1 H, 16-H), 5.50
(d, 3J17/16 = 9.8 Hz, 1 H, 17-H), 5.23 (m, 1 H, 21-H), 5.21 (s, 2 H, 25/27-H),5.17 (s, 2 H,
25/27-H), 4.61 (s, 1 H, 5-OH), 4.34 (m, 1 H, 1-H), 4.02 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz,
1 H, 1-H), 3.60 (m, 1 H, 2-H), 3.50 (s, 6 H, 26-H, 28-H), 3.26 (m,2 H, 20-H), 2.83 (ddd,
2J3/3 = 15.1 Hz,
3J3/2(cis) = 5.6 Hz,
4J3/1 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.70 (dd,
2J3/3 = 15.2 Hz,
3J3/2(trans) = 11.1 Hz, 1 H, 3-H), 1.79 (s, 3 H, 23-H), 1.68 (s, 3 H, 24-H), 1.42 (s, 3 H,
19/29-H), 1.41 (s, 3 H, 19/29-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 157.07 (C, 11-C), 155.83 (C, 13-C), 152.96 (C, 9-C), 149.89(C, 7-C), 147.14 (C, 5-C),
130.26 (C, 22-C), 127.77 (CH, 15-C), 126.95 (CH, 17-C), 123.80 (C, 10-C), 123.52 (CH,
21-C), 116.37 (CH, 16-C), 109.94 (C, 8-C), 108.94 (CH, 14-C), 103.53 (CH, 12-C), 102.68
(C, 6-C), 101.28 (C, 4-C), 94.53 (CH2, 25-C, 27-C), 75.47 (C, 18-C), 69.51 (CH2, 1-C),
56.24 (CH3, 26/28-C), 56.06 (CH3, 26/28-C), 31.39 (CH, 2-C), 27.62 (CH3, 19/29-C),
27.52 (CH3, 19/29-C), 25.85 (CH3, 23-C), 25.67 (CH2, 3-C), 21.70 (CH2, 20-C), 17.82
(CH3, 24-C).
IR (ATR):
ν = 3438 (w), 2965 (w), 2918 (w), 1612 (m), 1597 (m), 1542 (m), 1505 (m), 1456 (m), 1435
(m), 1398 (m), 1376 (m), 1325 (m), 1252 (m), 1214 (m), 1151 (s), 1130 (s), 1076 (s), 992
(s), 922 (m), 845 (m), 808 (m), 729 (m), 664 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 497.5 [M+H]+.
HRMS (ESI, [C29H36O7+Na]+):
Berechnet: 519.2359,
Gefunden: 519.2337.
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2. Fraktion: Isoflavanon194
Ausbeute: 149.0 mg (262.04µmol; 32 %)
eines gelben Harzes
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Rf-Wert : 0.45 (Pentan / Et2O (1 : 1))
Drehwert: [α]25D ≈ 0 (c= 0.93 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Diacel IA, iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.7ml/min
Retentionszeiten: 17.70 min (S) und 25.40 min (R), 17 %ee
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 9.2.2 überein.
9.2.4 Darstellung von Isoflavan 216
In 3.8 ml DCM werden 160.5 mg (323.2µmol) Isoflavan215 und 225µl (1.62 mmol) NEt3
vorgelegt. Die Lösung wird auf−40◦C abgekühlt und anschließend 70µl (416.1µmol) Tf2O
zugetropft. Nach 40 min Rühren wird das Gemisch auf NH4Cl-Lösung gegeben und dreimal mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatogr phische Reinigung erfolgt mit
Pentan / Et2O (5 : 1).
Ausbeute: 175.4 mg (279.0µmol; 86 %)
eines farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.75 (Pentan / Et2O (2 : 1))
Drehwert: [α]25D =+25.0 (c= 0.18 in CHCl3)
Enantiomeren-
überschuss: nicht bestimmt
9 Synthese von Eryzerin C (193) und D (192) 263
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.03 (d, 3J15/14 = 8.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.86 (d,3J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.70 (dd,
3J14/15 = 8.5 Hz,
4J14/12 = 2.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.48 (d,
3J16/17 = 10.0 Hz, 1 H, 16-H), 5.65
(d, 3J17/16 = 9.8 Hz, 1 H, 17-H), 5.21 (m, 3 H, 21-H, 25/27-H), 5.17 (s, 2 H, 25/27-H),
4.39 (ddd,2J1/1 = 10.4 Hz,
3J1/2(cis) = 3.2 Hz,
4J1/3 = 1.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.10 (t,
2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.51 (m, 7 H, 2-H, 26-H, 28-H), 3.30 (d,
3J20/21 = 7.4 Hz,
2 H, 20-H), 2.98 (m, 2 H, 3-H), 1.79 (s, 3 H, 23-H), 1.69 (d,4J24/21 = 0.6 Hz, 3 H, 24-H),
1.44 (s, 3 H, 19/31-H), 1.42 (s, 3 H, 19/31-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 157.24 (C, 11-C), 155.88 (C, 13-C), 153.05 (C, 9-C), 150.12(C, 7-C), 140.92 (C, 5-C),
131.45 (C, 22-C), 129.92 (CH, 14-C), 127.73 (CH, 17-C), 122.78 (C, 10-C), 121.97 (CH,
21-C), 118.54 (q,1J29/30 = 320.8 Hz, C, 29-C), 117.53 (C, 8-C), 116.22 (CH, 16-C),
108.88 (CH, 15-C), 108.64 (C, 4/6-C), 108.58 (C, 4/6-C), 103.48 (CH, 12-C), 94.53 (CH2,
25/27-C), 94.48 (CH2, 25/27-C), 76.09 (C, 18-C), 69.86 (CH2, 1-C), 56.20 (CH3, 26/28-C),
56.08 (CH3, 26/28-C), 31.17 (CH, 2-C), 27.64 (CH3, 19/31-C), 27.31 (CH3, 19/31-C),
26.19 (CH2, 3-C), 25.81 (CH3, 24-C), 22.14 (CH2, 20-C), 17.87 (CH3, 23-C).
19F-NMR (282 MHz, CDCl3):
δ = −73.97 (30-F).
IR (ATR):
ν = 2965 (w), 2920 (w), 2823 (w), 1613 (m), 1585 (m), 1505 (m), 1405 (m), 1327 (m), 1242
(m), 1208 (s), 1135 (s), 1078 (m), 1003 (s), 952 (s), 924 (m), 900 (m), 831 (s), 795 (m), 763
(m), 733 (m), 689 (m), 665 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 646.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C30H35F3O9S+Na]+):
Berechnet: 651.1852,
Gefunden: 651.1852.
9.2.5 Darstellung von Isoflavan 217
In 1.7 ml THF werden 174.8 mg (278.1µmol) Isoflavan216 vorgelegt und 0.3 ml (2.16 mmol)
NEt3 sowie 90µl (2.39 mmol) HCOOH zugetropft. Zu dieser Lösung werden 3.16mg (14.1µmol)
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Pd(OAc)2 und 8.06 mg (14.5µmol) dppf zugegeben und das Gemisch 60 min bei 60
◦C im
geschlossenen Gefäß gerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung abgekühlt und auf NH4Cl-
Lösung gegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit Essigester xtrahiert, die vereinigten
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt mit Pentan / Et2O (5 : 1).
Ausbeute: 122.9 mg (255.7µmol; 92 %)
eines farblosen Harzes
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Rf-Wert : 0.32 (Pentan / Et2O (4 : 1))
Drehwert: [α]25D =+49.0 (c= 0.25 in CHCl3)
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (2 : 98), 0.5ml/min
Retentionszeiten: 13.81 min (S) und 14.84 min (R), 98 %ee
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 7.04 (d,3J15/14 = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.85 (d,4J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.70 (dd,3J14/15
= 8.5 Hz,4J14/12 = 2.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.56 (s, 1 H, 5-H), 6.24 (d,
3J16/17 = 9.8 Hz, 1 H,
16-H), 5.48 (d,3J17/16 = 9.8 Hz, 1 H, 17-H), 5.26 (m, 1 H, 21-H), 5.21 (s, 2 H, 25/27-H),
5.16 (s, 2 H, 25/27-H), 4.36 (dd,2J1/1 = 10.2 Hz,
3J1/2(cis) = 3.4 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.02 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.60 (m, 1 H, 2-H), 3.49 (s, 6 H,
26-H, 28-H), 3.31 (d,3J20/21 = 7.4 Hz, 2 H, 20-H), 2.96 (dd,
2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(trans)
= 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.84 (ddd,2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.5 Hz,
4J3/1 = 1.5 Hz, 1 H,
3-H), 1.80 (s, 3 H, 23-H), 1.68 (s, 3 H, 24-H), 1.41 (s, 6 H, 19-H, 29-H).
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 156.96 (C, 13-C), 155.83 (C, 11-C), 152.61 (C, 9-C), 149.64(C, 7-C), 130.64 (C, 22-C),
128.10 (CH, 17-C), 127.69 (CH, 15-C), 124.21 (CH, 5-C), 124.01 (C, 10-C), 122.95 (CH,
21-C), 122.33 (CH, 16-C), 116.85 (C, 8-C), 114.44 (C, 6-C), 113.94 (C, 4-C), 108.87 (CH,
14-C), 103.49 (CH, 12-C), 94.56 (CH2, 25/27-C), 94.52 (CH2, 25/27-C), 75.70 (C, 18-C),
70.05 (CH2, 1-C), 56.21 (CH3, 26/28-C), 56.06 (CH3, 26/28-C), 31.70 (CH, 2-C), 31.15
(CH2, 3-C), 27.90 (CH3, 19/29-C), 27.84 (CH3, 19/29-C), 25.84 (CH3, 23-C), 22.10 (CH2,
20-C), 17.87 (CH3, 24-C).
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IR (ATR):
ν = 3038 (w), 2969 (w), 2921 (w), 2846 (w), 2823 (w), 1611 (m), 1582 (m), 1542 (m), 1505
(m), 1472 (m), 1390 (m), 1360 (m), 1322 (m), 1261 (m), 1213 (m), 1151 (s), 1126 (s), 1076
(s), 1000 (s), 922 (m), 489 (m), 801 (m), 730 (m), 665 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 498.4 [M+NH4]+.
HRMS (ESI, [C29H36O6+Na]+):
Berechnet: 503.2410,
Gefunden: 503.2411.
9.2.6 Synthese von Eryzerin D (192)
In 3.5 ml eines 1 : 1 Gemisches aus THF und MeOH werden 62.9 mg (130.9µmol) Isoflavan217
vorgelegt und 350µl H2O sowie 350µl 37 %ige HCl zugegeben. Das Gemisch wird 40 min bei
60◦C im geschlossenen Gefäß gerührt, abgekühlt und auf NaCl-Lösung gegeben. Die wässrige
Phase wird dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigte organischen Phasen über MgSO4
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung
erfolgt mit Pentan / Et2O (1 : 1). Abschließend wird das geringfügig verunreinigte Produkt mittels
semipräparativer HPLC mit Pentan / Et2O (1 : 1) weiter gereinigt und das Lösungsmittel bei 30
◦C
am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 18.6 mg (47.4µmol; 36 %)
eines leicht bräunlichen Harzes
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Rf-Wert : 0.16 (Pentan / Et2O (1 : 1))
Drehwert: [α]25D =+36.1 (c= 0.23 in MeOH)
Lit.: [α]25D =+3 (c= 0.1 in MeOH)
[156]
Lit.: [α]25D =−28.8 (c= 0.49 in MeOH)[152]
Chirale HPLC:
Lux Amylose I,iso-Propanol /n-Hexan (20 : 80), 0.8ml/min
Retentionszeiten: 9.04 min (S) und 10.69 min (R), 98 %ee
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1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 6.95 (d,3J15/14 = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.57 (s, 1 H, 5-H), 6.38 (dd,3J14/15 = 8.3 Hz,4J14/12
= 2.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.28 (d,4J12/14 = 2.5 Hz, 1 H, 12-H), 6.24 (d,
3J16/17 = 9.8 Hz, 1 H,
16-H), 5.49 (d,3J17/16 = 9.8 Hz, 1 H, 17-H), 5.25 (m, 1 H, 21-H), 5.06 (s, 1 H, 11/13-OH),
4.91 (s, 1 H, 11/13-OH), 4.36 (ddd,2J1/1 = 10.6 Hz,
3J1/2(cis) = 3.6 Hz,
4J1/3 = 1.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.03 (t,2J1/1 =
3J1/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 3.47 (m, 1 H, 2-H), 3.32 (d,
3J20/21 =
7.4 Hz, 2 H, 20-H), 2.96 (dd,2J3/3 = 15.9 Hz,
3J3/2(trans) = 10.2 Hz, 1 H, 3-H), 2.86 (ddd,
2J3/3 = 15.7 Hz,
3J3/2(cis) = 5.6 Hz,
4J3/1 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 1.79 (s, 3 H, 24-H), 1.67 (s,
3 H, 23-H), 1.42 (s, 6 H, 19-H, 25-H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3):
δ = 155.07 (C, 13-C), 154.39 (C, 11-C), 152.63 (C, 9-C), 149.67(C, 7-C), 130.81 (C, 22-C),
128.45 (CH, 15-C), 128.23 (CH, 17-C), 124.27 (CH, 5-C), 122.96 (CH, 21-C), 122.39 (CH,
16-C), 120.34 (C, 10-C), 116.98 (C, 8-C), 114.61 (C, 6-C), 113.94 (C, 4-C), 107.98 (CH,
14-C), 103.14 (CH, 12-C), 75.82 (C, 18-C), 69.91 (CH2, 1-C), 31.71 (CH, 2-C), 30.92
(CH2, 3-C), 27.91 (CH3, 19/25-C), 27.86 (CH3, 19/25-C), 25.87 (CH3, 24-C), 22.15 (CH2,
20-C), 17.92 (CH3, 23-C).
IR (ATR):
ν = 3362 (m), 3035 (w), 2922 (m), 1612 (m), 1527 (m), 1452 (m), 1376 (m), 1301 (m), 1260
(m), 1209 (m), 1164 (m), 1126 (s), 1097 (s), 1033 (m), 973 (m),903 (m), 837 (m), 798 (m),
729 (m), 688 (m), 664 (m), 628 (m).
MS (ESI, negativ):
m/z = 391.2 [M−H]−.
CD-Spektrum (c = 1.42·10−5):
∆ε = 298 (0), 277 (+ 0.77), 245 (+ 0.02), 231 (+ 1.74).
Die analytischen Daten des synthetischen Produktes192 timmen mit der Literatur[156] überein.
9.3 Weitere Transformationen
9.3.1 Natriumborhydridreduktion von Isoflavanon 194
In 530µl THF werden 50.1 mg (88.1µmol) Isoflavanon194 gelöst. Separat werden 20.3 mg
(536.6µmol) fein gemörsertes NaBH4 in 210µl H2O gelöst. Beide Lösungen werden vereinigt und
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das Gemisch 35 min bei RT gerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung auf NH4Cl-Lösung
gegeben, die wässrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer
erfolgt die säulenchromatographische Reinigung mit Pentan / Et2O (6 : 5).
Ausbeute: 23.1 mg (46.5µmol; 53 %)
eines braunen Harzes
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Rf-Wert : 0.68 (Pentan / Et2O (1 : 1))
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 9.2.3 überein.
9.3.2 CLAISEN -Umlagerung von Chromon 196
In 0.5 ml CHCl3 werden 46.3 mg (105.7µmol) Chromon196 mit 11.0 mg (10.6µmol) Eu(fod)
vorgelegt und die Lösung 20 min in der Mikrowelle bei 110◦C bestrahlt. Anschließend erfolgt die
säulenchromatographische Reinigung mit Isohexan / Essigester (7 : 1).
Ausbeute: 31.3 mg (71.4µmol; 68 %) eines
gelben Harzes
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Rf-Wert : 0.65 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
1H-NMR (300 MHz, CDCl 3):
δ = 12.20 (s, 1 H, 5-OH), 8.22 (s, 1 H, 1-H), 7.23 (s, 1 H, 6-H), 5.11 (t, 3J15/14 = 6.9 Hz, 1 H,
15-H), 3.37 (d,3J14/15 = 7.0 Hz, 2 H, 14-H), 2.71 (s, 1 H, 13-H), 1.77 (s, 3 H, 18-H), 1.75
(s, 6 H, 11-H), 1.67 (s, 3 H, 17-H).
268 9 Synthese von Eryzerin C (193) und D (192)
13C-NMR (75 MHz, CDCl 3):
δ = 177.98 (C, 3-C), 159.91 (C, 7-C), 158.91 (C, 5-C), 158.17 (CH, 1-C), 154.53 (C, 9-C),
131.93 (C, 16-C), 121.70 (CH, 15-C), 110.67 (C, 8-C), 104.84(C, 4-C), 101.50 (CH, 6-C),
84.63 (C, 12-C), 83.31 (C, 10-C), 75.38 (CH, 13-C), 72.90 (C,2-C), 29.61 (CH3, 11-C),
25.68 (CH3, 18-C), 21.97 (CH2, 14-C), 17.88 (CH3, 17-C).
IR (ATR):
ν = 3290 (w), 3060 (w), 2987 (w), 2916 (w), 2851 (w), 1843 (w), 177 (w), 1734 (w), 1717
(w), 1698 (w), 1684 (w), 1642 (s), 1594 (m), 1509 (m), 1479 (m), 1421 (m), 1397 (m), 1366
(m), 1349 (m), 1302 (m), 1272 (m), 1227 (m), 1192 (m), 1126 (s), 1084 (s), 1027 (m), 954
(m), 898 (m), 857 (m), 834 (m), 798 (m), 755 (m), 671 (m).
MS (ESI, positiv):
m/z = 439.3 [M+H]+.
Elementaranalyse (C19H19IO4):
Berechnet: C 50.07 H 4.37,
Gefunden: C 50.45 H 4.22.
9.3.3 Darstellung von Chromon 209
In 0.5 ml Chlorbenzol werden 32.3 mg (73.7µmol) Chromon196vorgelegt und die Lösung 90 min
in der Mikrowelle bei 180◦C bestrahlt. Anschließend erfolgt die säulenchromatographische Rei-
nigung mit Isohexan / Essigester (10 : 1).
Ausbeute: 20.4 mg (55.1µmol; 75 %)
eines gelben Feststoffes
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Rf-Wert : 0.53 (Isohexan / Ethylacetat (4 : 1))
Smp.: 126 – 129◦C
Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Abschnitt 9.1.4 überein.
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3-DLAR 3-Deoxyleucoanthocyanidin-4-
Reduktase
CHR Chalkonreduktase
Å Angström CHS Chalkonsynthase
Abb. Abbildung coA Koenzym A
Ac Acetyl cod 1,5-Cyclooctadien
acac Acetylacetonat Cp∗ Pentamethylcyclopentadienyl
AH Asymmetrische Hydrierung Cy Cyclohexyl
APCI Chemische Ionisation bei
Atmosphärendruck
d Tag, Dublett
Ar Aryl dba Dibenzylidenaceton
ATH Asymmetrische Transferhydrierung DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec-7-en
BArf Tetrakis[3,5-bis(trifluormethyl)-
phenyl]borat
DCM Dichlormethan
ATR Abgeschwächte Totalreflexion DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon
ber. berechnet DEH Dehydratase
Biph Biphenyl δ Chemische Verschiebung
Boc tert-Butyloxycarbonyl DFR Dihydroflavonol-4-Reduktase
br. breit DIAD Azodicarbonsäure-
diisopropylester
brsm based on recovered starting material DIPEA Diisopropyleth lamin
bzw. beziehungsweise DKR Dynamische kinetische
Racematspaltung
CD Circulardichroismus DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
cHex Cyclohexan DMF N,N-Dimethylformamid
CHI Chalkonisomerase DMI 7,2’-Dihydroxy-4’-
methoxyisoflavanol
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DMID DMI-Dehydratase HMBC Heteronuclear Multiple Bond
Correlation
DMM Dimethoxymethan HPLC Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie
DMSO Dimethylsulfoxid HRMS High Resolution Mass
Spectrometry
dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen
I2’H Isoflavon-2’-hydroxylase
dr Diastereomerenverhältnis IBA 2-Iodbenzoesäure
ee Enantiomerenüberschuss IBX 2-Iodoxybenzoesäure
EI Elektronenstoß-Ionisation IFR Isoflavanonreduktase
eq. Äquivalent IFS 2-Hydroxy-isoflavanon-
synthase
ESI Elektronenspray-Ionisation In Indenyl
Et Ethyl iPr Isopropyl
et al. und Andere IR Infrarotspektroskopie
exc. Überschuss J Kopplungskonstante
F3’H Flavonoid-3’-hydroxylase kat. katalytisch
F3H Flavanon-3-hydroxylase LAR Leucoanthocyanidin-4-
Reduktase
FNR Flavanon-4-reduktase Lit. Literatur
fod 6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-
dimethyl-3,5-octandionat
L-Selektrid Lithiumtri-(sec-butyl)-
borhydrid
gef. gefunden M Molar
glu Glucose m Multiplett (NMR); mittel (IR)
HI4’OMT 2,7,4’-Trihydroxyisoflavanon-4’-O-
methyltransferase
m / z Masse-Ladungs-Verhältnis
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Me Methyl Smp. Schmelzpunkt
mol Stoffmenge Spt Septett
MOM Methoxymethyl t Triplett
MRSA Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus
Tab. Tabelle
MS Massenspektrometrie TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
MW Mikrowelle TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
N Normalität tBu tert-Butyl
n.d. nicht bestimmt Tf Trifluormethansulfonyl
n-Bu Butyl THF Tetrahydrofuran
NIS N-Iodsuccinimid TMEDA Tetramethylethylendiamin
NMR Nuclear Magnetic Resonance TMS Trimethylsilyl
Ph Phenyl TOF time of flight
PHOX Phosphinooxazolin Ts Tosyl
ppm parts per million TsDPEN N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-
diphenylethylendiamin
PTP-1B Proteintyrosinphosphatase-1B UV Ultraviolett
PTR Pterocarpanreduktase ν Wellenzahl
R organischer Rest v / v Volumenverhältnis
Rf-Wert Retentionsfaktor vgl. vergleiche
rha Rhamnose Vol % Volumenprozent
RT Raumtemperatur VR Vestitionreduktase
s Singulett (NMR); stark (IR) w weak (schwach)
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